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1. 手 順 の 背景 情報 


7.7。 考 親 の 間 放 


申請 者 の BioNTechManufacturing GmbH は 、2020 年 11 月 30 日 に 、 欧 州 医薬 品 庁 ( EMA ) に 、 規 制 付属 書 ( EC ) No 726 の 第 3 条 ( 1 ) お よび ポイ 
ント 1 に 該当 する 一 元 化 さ れ た 手順 を 通じ て 販売 承認 申請 を 提出 し まし た 。 / 2004。 一元 化 さ れ た 手順 へ の 適格 性 は 、7 月 23 日 に EMA / CHMP に 
よっ て 合意 され まし た 





2020 年 。 
申請 者 は 以下 の 適応 症 を 申請 し まし た : 


776 茂 丸 た の 女 人 に お る S4AS-Co レ クウ アル ス に よっ て ぎ 直 ご さる COW/- 79 疾 意 を 友 する た め の 貞 動 旬 疫 。Co777y7g ル フク チ 
ン の 克 記 な が 、 分 欧 の ガ ア ダン ス に だ だ う 導 要 グ あり まず 。 


この アプ リケーション の 法 的 根拠 は 次 の と お り で す 。 
叶 令 2001/83 / EC の 第 8.3 条 - 完 全 で 独立 し た 申請 。 


提出 され た 申請 書 は 、 管 理 情報 、 完 全 な 品質 デー タ 、 申 請 者 自身 の 試験 お よび 研究 に 基づく 非 臨 床 お よび 臨床 デー タ 、 お よび / ま た は 特定 の 
試験 また は 研究 を 代替 / サ ポー ト す る 書誌 文献 で 構成 され て いま す 。 


グ 喝 落 の 愛 が に 励 す る 施 落 


規則 ( EC ) No 1901/2006 の 第 7 条 に 従い 、 申 請書 に は 小児 科 調 査 計画 ( PIP ) の 合意 に 関す る EMA 決 定 P / 048072020 が 含ま れ て いま し た 。 


申請 書 の 提出 時 点 で は 、 い くつ か の 措置 が 延期 され た た め 、PIP P / 0480/2020 は まだ 完了 し て いま せん で し た 。 


類似 性 


規則 ( EC ) No。141/2000 の 第 8 条 お よび 委員 会 規則 ( EC ) No 847/2000 の 第 3 条 に 従い 、 申 請 者 は 、 許 可 さ れ た 孤立 し た 医薬 品 と の 類似 性 の 可能 
性 に 対処 する 重要 な レポ ー ト を 提出 し ませ ん で し た 。 提案 され た 適応 症 に 関連 する 状態 の 孤立 し た 医薬 品 。 


条件 付き 販売 承認 


申請 者 は 、 生 命 を 脅かす 疾患 の 予防 を 目的 と し て いる た め 、 上 記 規 則 第 14 条 a に 基づく 条件 付き 販売 承認 の 申請 の 検討 を 要請 し た 。 さ ら に 、 上 記 
の 医薬 品 は 、 世 界 保健 機関 お よび 連合 に よっ て 正式 に 認め られ た 公衆 衛生 上 の 介 威 に 対応 する 緊急 事態 で の 使用 を 目的 と し て いま す 。 


新しい 有効 成分 の ステ ー タ ス 


申請 者 は 、 ウ イル スス パイ ク を コー ド す る 、 対 応 す る DNA テ ンプ レー ト か ら の 無 細胞 invitro 転 写 を 使用 し て 生成 され た 活性 物質 一 本 鎖 5' キ ャ ッ プ 
メッ セン ジャ ーRNA を 要求 し まし た 
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( S ) 上 記 の 医薬 品 に 含ま れる SARS-CoV-2 の タン パク 質 は 、 欧 州 連合 内 で 以前 に 認可 され た 医薬 品 の 成分 で は な いと 申請 者 が 主張 し て いる た め 、 
新しい 有効 成分 と 見 な され ます 。 


逆 学 紗 ア が ノイ アス 


申請 者 は CHMP に 科学 的 助言 求め ませ ん で し た 。 


CO/-79 と 74 ノ リン デミ ッ ク タ スク フォー スズ ス ( COVID-ETF ) 


EMA の 新た な 健康 脅威 計画 に 基づく 彼ら の 任務 に 沿っ て 、ETF は この 販売 承認 申請 の 文脈 で 以下 の 活動 を 行い まし た 。 


ETF は 、 申 請 者 か ら 提 供 され た 情報 に 基づい て ロー リン グレ ビュ ユー 手続 き の 適格 性 を 確認 し 、 ロ ー リ ング レビ ュー 手続 き の 開始 に 同意 し まし た 。 


さら に 、ETF は 、 ( 共同 ) 報告 者 の 評価 レポ ー ト の 概要 に つい て 話し 合い 、 書 面 に よる 採用 ロー リン グレ ビュ ユ ュー 手順 の 準備 と し て CHMP に 推奨 
事項 を 提供 し まし た 。 その後 、 対 応 する 暫定 意見 が CHMP に よっ て 採択 され まし た 。 


ETF で 行わ れる 正確 な 手順 に つい て は 、 セ クシ ョ ン 1.2 を 参照 し て くだ さい 。 








7.2。 有 誠 の 萌 怒 の を め に 戚 ら カ を ステ ッ プ 5 
CHMP に よっ て 任命 され た 報告 者 お よび 共同 報告 者 は 次 の と お り で し た : 報告 者 : フィ リッ プ ・ ジ 


ョ セ フ ソ ン 共同 報告 者 : Jean-Michel Race 





CHMP は 、ETF に よる 確認 に 関す る 一 元 化 され た 手順 へ の 適格 性 を 確認 し まし た 。ETF に よる 合意 に 2020 年 7 月 23 日 





関す る ロー リン グレ ビュ ー 手 順 へ の 適格 性 に つい て は 、 2020 年 7 月 24 日 


2020 年 9 月 25 日 





申請 者 は 、 販 売 承認 申請 を サポ ー ト する た め に 、 非 臨床 デー タ に 関す る ロー リン グレ ビュ ー の 部 
と し て 文書 を 提出 し まし た 2020 年 10 月 5 日 





手順 ( ロー リン グレ ビュ ー1 ) は 2020 年 10 月 6 日 





報告 者 の 最初 の 評価 報告 書 は 、 す べ て の CHMP、 ピ アレ ビュ ー ア 、ETF に 回 覧 され まし た 。 











2020 年 10 月 22 日 
報告 者 は 、 更 新 さ れ た 共同 評価 レポ ー ト を すべ て の CHMP、 ピ アレ ビュ ー ア 、ETF に 回 覧 し まし 
た 。 2020 年 10 月 28 日 
ETF の 議論 は 2020 年 10 月 29 日 
24 時 間 の 書面 に よる 手順 に よる RR に 関す る 最初 の 暫定 意見 の 採択 

2020 年 11 月 6 日 
申請 者 は 、 販 売 承認 申請 を サポ ー ト する た め に 、 品 質 デ ー タ の ロー リン グレ ビュ ー の 一 部 と し て 文 
書 を 提出 し まし た 2020 年 11 月 6 日 

















2 これ ら の 手順 は 、 ア クティ ブ な 評価 フェ ー ズ 中 に 申請 者 が 行っ た 追加 の 提出 を 反映 し て いま せん 。 
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手順 ( ロー リン グレ ビュ ー2 ) は 2020 年 11 月 7 日 
報告 者 の 最初 の 評価 報告 書 は 、 す べ て の CHMP、BWP、 ピ アレ ビュ ー ア 、ETF に 回 覧 され まし た 。 

2020 年 11 月 19 日 
BWP 了 臨時 日 干し 会 議 が 開催 され まし た 2020 年 11 月 24 日 
報告 者 に よっ て 起草 され 、CHMP と ETF に 回 覧 され た 共同 ドラ フト の 概要 と LoQ を 更新 し まし た 
° 2020 年 11 月 25 日 
ETF の 議論 は 2020 年 11 月 26 日 
この ロー リン グレ ビュ ー に 対す る 第 2 回 中 間 意 見 の 採択 2020 年 11 月 30 日 
販売 承認 の 申請 は 、EMA に よっ て 正式 に 受領 され まし た 。 

2020 年 11 月 30 日 





手順 は に 始ま り ま し た 


2020 年 12 月 1 日 






































BWP 了 臨時 日 干し 会 議 が 開催 され まし た 2020 年 12 月 15 日 
報告 者 の 最初 の 評価 報告 書 は 、 す べ て の CHMP、BWP、 査 読者 、ETF に 回 覧 され まし た 。 
2020 年 12 月 16 日 
共同 報告 者 の 最初 の 評価 報告 書 は 、 
2020 年 12 月 16 日 
申請 者 に よる 口頭 説明 付き の BWP 了 臨時 日 干し 会 議 が 開催 され まし た 
2020 年 12 月 16 日 
ETF の 議論 は 2020 年 12 月 17 日 
報告 者 は 、 共 同 評価 報告 書 を すべ て の CHMP メ ン バ ー に 回 覧 し まし た 。 
2020 年 12 月 17 日 
BWP 了 臨時 日 干し 会 議 が 開催 され まし た 2020 年 12 月 8 日 
PRAC は 、PRAC 評 価 の 概要 と CHMP へ の アド バイ ス に つい て の 了 臨時 会 議 で 合意 し まし た 。 
2020 年 12 月 18 日 
CHMP 了 臨時 日 干し 会 議 が 開催 され まし た 2020 年 12 月 18 日 
以下 の GMP お よび GLP 検 査 は 、CHMP に よっ て 要求 され 、 製 品 の 品質 / 安 全 性 / 有 効 性 評価 の 一 部 と 
し て それ ら の 結果 が 考慮 され まし た 。 
ー 2020 年 11 月 20 日 、 米 国 に ある Wyeth BioPharma、Andover ( メー カーDS、QC DS、QC DP ) お 
よび Pfizer Inc.、Chesterfield ( QC DP、QC DP ) の サイ ト の GMP 検 査 ( 遠隔 評価 ) が 実施 され 
まし た 。 実施 され た 検査 の 結果 は 2020 年 12 月 15 日 に 発行 され まし た 。 
2020 年 12 月 15 日 
= 11 月 3 日 か ら 6 日 まで の ドイ ツ の CRO で の GLP 検 査 
2020 年 。 実 施さ れ た 検査 の 結果 は 2020 年 11 月 6 日 に 発行 され まし た 。 
2020 年 11 月 6 日 
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CHMP は 、 提 出さ れ た 全体 的 な デー タ と 委員 会 内 の 科学 的 議論 に 照ら し て 、Comirnaty に 条件 付き の 販 
売 承認 を 付与 する こと に つい て 青 定 的 な 意見 を 発表 し まし た 。 


2020 年 12 月 21 日 





2. 科 学 的 議論 


27。 大 郁 文 


2.1.1。 病 気 ま た は 状態 


COVID-19 は 、 中 国 で 人 獣 共通 感染 症 ウ イル ス と し て 最初 に 出現 し 、 人 獣 共通 感染 症 に よっ て 世界 中 に 急速 に 広まっ た SARS-CoV-2 に よっ て 引き 起こ 
され ます 。 2019 年 12 月 、 原 因 不 明 の 肺炎 が 中 国 の 武漢 で 発生 し まし た 。2020 年 1 月 、 新 し い コ ロナ ウイ ルス ( 2019-nCoV ) が 根本 的 な 原因 で ある こ 
と が 明らか に な り ま し た 。2020 年 1 月 初旬 、2019-nCoV の 遺伝 子 配 列 が 世界 保健 機関 WHO ) と 一 般 の 人 々 に 利用 可能 に な り 、 ウ イル ス は ベー タコ 
ロナ ウイ ルス サブ ファ ミリ ー に 分 類 さ れ ま し た 。 配 列 分 析 に より 、 系 統 樹 は 、 中 東 呼吸 回 症候 群 ( MERS ) コロ ナウ イル ス を 含む 、 ヒ ト に 感染 する 
他 の コロ ナウ イル ス よ り も 重症 急性 呼吸 器 症候 群 ( SARS ) ウイ ルス 分 離 株 と の 密接 な 関係 を 明らか に し まし た 。SARS-CoV-2 感 染 症 と その 結果 生 
じ る 病気 COVID-19 は 世界 的 に 広がり 、 ま すま す 多 く の 国 に 影響 を 及ぼ し て いま す 。2020 年 3 月 11 日 、WHO は COVID-19 の 発生 を パン デミ ッ ク と し て 
特徴 づけ まし た 。2020 年 12 月 1 日 の 時 点 で 、 世 界 で 確認 され た COVID-19 の 症例 は 6,300 万 人 を 超え 、 死 亡者 は 140 万 人 を 超え 、191 の 国 / 地 域 が 影響 
を 受け て いま す 。 


この マー ケティング 申請 の 提出 時 点 で 、 確 認 され た 症例 と 死亡 率 は 世界 的 に 上 昇 し 続け て いま す 。 進行 中 の パン デミ ッ ク は 、 世 界 中 の 公衆 衛生 と 
経済 の 安定 に 対す る 重大 な 課題 で あり 続け て いま す 。 


2.1.2。 疫 学 と 危険 因子 


SARS-CoV-2 に 対す る 既存 の 免疫 が な いた め 、 す べ て の 個人 が 感染 の リス ク に さら され て いま す 。 感 染 後 、 す べ て で は な い が 一 部 の 個体 は 、 中 和 
抗体 応答 お よび 細胞 性 免疫 に 関し て 防御 免疫 を 発達 させ る 。 た だ し 、 現 在 、 こ の 保護 が どの 程度 、 ど の くら い 続 く か は 不明 で す 。 


WHO に よる と 、 感 染 者 の 80% は 病院 で の ケア を 必要 と せ ず に 回 復 し 、15% は より 重 篤 な 疾患 を 発症 し 、5% は 集中 治療 を 必要 と し ます 。 


加 齢 と 基礎 疾患 は 、 重 度 の 疾患 を 発症 する 危険 因子 と 見 な され ます 。 


2.1.3。 病 因 と 病因 


SARS-CoV-2 は 、4 つ の 構造 スン パク 質 を 持つ RNA ウ イル ス で す 。 そ れ ら の 1 つ で ある スパ イク タン パク 質 は 、 宿 主 細胞 に 存在 する アン ジオ テン シン 
変換 酵素 2 ( ACE-2 ) に 結合 する 表面 タン パク 質 で す 。 し た が っ て 、 ス パイ クタ ン パ ク 質 は ワク チン 開発 に 関連 する 抗原 と 見 な され ます 。 ス パイ ク 
タン パク 質 に 対す る 抗体 が ウイ ルス を 中 和 し 、 感 染 を 防ぐ こと が 示さ れ て いま す 。 
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2.1.4。 了 臨床 症状 と 診断 


COVID-19 の 症状 は 一 般 的 に 咳 と 発熱 を 伴い 、 胸 部 X 線 写真 で は すり ガラ ス 状 の 混濁 また は 斑 状 の 影 が 見 られ ます 。 し か し 、 多 く の 患 者 は 発熱 や レ 
ント ゲン 写真 の 変化 な し に 現れ 、 感 染 症 は 無 症候 性 で ある 可能 性 が あり 、 こ れ は 感染 の 制御 に 関連 し て いま す 。 症候 性 の 被験 者 の 場合 、 疾 患 の 進 
行 は 、 換 気 を 必要 と する 急性 呼吸 共 迫 症候 群 、 そ れ に 続く 多 臓器 不全 お よび 死亡 に つなが る 可能 性 が あり ます 。 


入院 患者 の 一 般 的 な 症状 ( 頻度 の 高い も の か ら 低 いも の の 順に ) に は 、 発 熱 、 乾 いた 咳 、 息 切れ 、 僅 怠 感 、 筋 肉 痛 、 吐 き 気 / 嘱 吐 また は 下痢 、 頭 痛 、 
脱力 感 、 鼻 漏 な ど が あり ます 。COVID-19 を 患っ て いる 人 の 約 3% で 、 無 喚 覚 症 ( 臭い の 喪失 ) また は 味覚 消失 ( 味覚 の 喪失 ) が 唯一 の 症状 で ある 可 
性 が あり ます 。 


米国 疾病 予防 管理 セン ター ( CDC ) は 、COVID-19 の 症状 を 次 の 1 つ 以 上 を 含む と 定義 し まし た 。 


新規 また は 増加 し た 咳 


… 新規 また は 増加 し た 息切れ 悪寒 


新た な また は 増加 し た 筋肉 痛 味 党 また は 員 堂 


… の 新た な 喪失 喉 の 痛み 


下痢 
嘱 吐 
… 催 意 感 
… 頭痛 


… 鼻 づ まり また は 鼻水 吐き 気 


すべ て の 年 齢 が この 病気 を 呈し て いる 可能 性 が あり ます が 、 特 に 致死 率 ( CFR ) が 高い 人 が いま す 


> 60 歳 。 を た と えば 、 イ タリ ア で は 、CFR は 40 歳 未満 の 成人 で 0.3% で し た が 、70 一 79 歳 の 成人 で 12.8%、80 歳 以上 の 患者 で 20.2% で し た 。 併 存 疾 
患 は 、 心 血管 疾患 、 糖 尿 病 、 高 血圧 、 慢 性 呼吸 器 疾患 な どの CFR の 増加 に も 関連 し て いま す 。 医 療 従事 者 は 、 感 染 し た 患者 へ の 職業 的 昌 露 の た 
め に 、COVID-19 患 者 の 間 で 過大 評価 され て いま す 。 


ほとん どの 場合 、SARS-CoV-2 を 検出 し 、 感 染 を 確認 する た め に 分 子 検査 が 使用 され ます 。SARS-CoV-2 ウ イル ス RNA を 標的 と する 逆転 写 ポ リ メ ラ 
ー ゼ 連鎖 反応 ( RT-PCR ) 試験 法 は 、COVID-19 の 疑い の ある 症例 を 診断 する た め の ゴ ー ル ドス タン ダー ド の invitro 法 で す 。 テ スト され る サン プル は 
、 綿 棒 で 鼻 お よび / ま た は 喉 か ら 収 集 さ れ ま す 。 活動 性 感染 を 確認 する た め に 使用 され る 分 子 的 方 法 は 、 通 常 、 曲 露 か ら 数 日 以内 、 お よび 症状 が 始ま 
る 可能 性 の ある 時 間 の 前 後に 実行 され ます 。 
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2.1.5。 管 理 


COVID-19 の 管理 は 2020 年 に 開発 され 、 現 在 、 抗 ウイ ルス 療法 ( レム デシ ビル な ど ) 、 回 復 性 血 お よび 過 免 疫 免疫 グロ ブリ ン か ら 投 与 さ れる 抗体 
、 デ キサ メタ ゾン や スタ チン な どの 抗 炎症 剤 、 標 的 免疫 調節 剤 お よび 抗 凝 固 剤 が か 含ま れ て いま す 。 こ れ ら の 治療 法 は 、 病 気 の 重 症 度 と 期間 に さま ざ 
まな 限定 的 な 影響 を 示し て お り 、 病 気 の 段階 と 病気 の 症状 に 応じ て 効果 が 異な り ま す 。 





COVID-19 に 感染 し た 個人 の ケア は 了 臨床 経験 に よっ て 改善 され まし た が 、 進 行 中 の パン デミ ッ ク の 間 、 特 に 脆弱 な グル ー プ の 保護 と パン デミ ッ ク の 
影響 の 緩和 の 両方 の た め に 、 予 防 ワ クチ ン の 緊急 か つ 満た され て いな じい 医療 ニ ー ズ が 残っ て いま す 。 人 ロレ ベル 、 例 えば 、 機 能 す る 医療 制度 を 維持 
し 、 ウ イル ス の 墓 延 を 減ら す た め に 必要 な 厳格 な 措置 の 社会 的 お よび 経済 的 影響 を 回 避 す る た め 。 現 在 、EU に は COVID-19 の 予防 の た め に 承認 され 
た ワク チン は あり ませ ん 。 


所 点 に つい て 


BNT162b は 、COVID-19 を 予防 する た め の mRNA ワ クチ ン で す 。 ワ クチ ン は 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 ( LNP ) に カプ セル 化 さ れ た 完全 長 SARS-CoV-2 ス パイ 
ク 糖 タン パク 質 ( S ) を コー ド す る mRNA で で き て いま す 。S タ ン パ ク 質 の 配列 は 、 プ ログ ラム 開始 時 に 入手 可能 で あっ た 「SARS-CoV-2 分 離 株 武 
漢 -Hu1」 の 配列 に 基づい て 選択 され まし た : GenBank : MN908947.3 ( 完全 な ゲノム ) お よび GenBank : QHD43416.1 ( スパ イク 表面 糖 タ ン パ ク 
質 ) 。 


活性 物質 は 、SARS-CoV-2 の スパ イク 抗原 を コー ド す る コドン 最適 化 配列 に 翻訳 され る 一 本 鎖 の 5 ' キ ャ ッ プ mRNA で 構成 され て いま す 。RNA に は 
、 高 い RNA 安 定性 と 翻訳 効率 を 仲介 する た め に 最適 化 さ れ た 一 般 的 な 構造 要素 が 含ま れ て いま す ( セク ショ ン 2.2 を 参照 ) 。LNP は 、RNA 分 解 酵素 
に よる 分 解 か ら RNA を 保護 し 、 筋 肉 内 ( IM ) 送達 後 の 宿主 細胞 の トラ ンス フェ クシ ョ ン を 可能 に し ます 。 


mRNA は 宿主 細胞 の 細胞 質 ヴ ル で SARS-CoV-2S タ ン パ ク 質 に 翻訳 され ます 。 次 に 、S タ ン パ ク 質 は 細胞 表面 に 発現 し 、 そ こ で 適応 免疫 応答 を 誘導 し 
ます 。S タ ン パ ク 質 は 、 ウ イル ス に 対す る 抗体 を 中 和 す る た め の 標 的 と し て 特定 され て いる た め 、 関 連 す る ワク チン 成分 と 見 な され ます 。 


ワク チン BNT162b2 ( 30 ng ) は 、21 日 間隔 で 2 回 の 30 ug の 希釈 ワク チン 溶液 で 筋肉 内 ( IM ) 投与 され ます 。 


媒 
否 





記さ れ た 適応 症 : ' 76 茂 丸 た の 女人 に お る S4AS-Co と クウ アル ス に よっ て 編 ぎ 巡 こ ご され る COW//- 79 疾 豆 を 太 する た め の 基 動 旬 疫 。 


アプ ソ ケ ー シ ラン の 導 着 と 矢 鞭 の 盆 万 


申請 者 は 、 以 下 の 基 準 に 基づき 、 上 記 規 則 第 14 条 a に 基づく 条件 付き 販売 承認 の 申請 の 検討 を 要請 し た 。 


べ ベネ フィ ッ ト と リス ク の バラ ンス は プラ ス で す 。 


申請 者 に よる と 、16 歳 以上 の 個人 に お いて 、SARS-CoV-2 に よっ て 引き 起こ され る COVID-19 疾 患 を 予防 する た め の 能 動 免疫 に お いて 、Comimnaty 
に は プラ ス の ベネ フィ ッ ト と リス ク の バラ ンス が あり ます 。 こ れ は 、 安 全 性 、 忍 容 性 、 免 疫 原 性 を 調査 する 重要 な 研究 C4591001 ( BNT162-02 と も 
呼ば れる ) 、 フ ェ ー ズ 1/2/3、 プ ラ セ ボ 対照 、 ラ ンダ ム 化 、 オ ブザー バー ブラ イン ド 、 用 量 設定 試験 か ら の 証拠 に 基づい て いま す 。 健康 な 個人 に お 
ける COVID-19 に 対す る SARS-COV-2RNA ワ クチ ン 候 補 の 有効 性 と 有効 性 。 
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申請 者 は 、 こ れ ま で に 入手 可能 な デー タ は 、 そ の ワク チン が 95% 有 効 で あり 、 重 篤 な 副作用 が な か っ た こと を 示し て お り 、 ワ クチ ン が 軽度 お よび 
重度 の COVID を 予防 し た こと を 示し て いる と 述べ た 。 


19。 
申請 者 は 包括 的 な デー タ を 提供 で きる 可能 性 が あり ます 。 


申請 者 は 、 長 期 的 な デー タ を 取得 し 、 標 準 的 な 販売 承認 を サポ ー ト する た め の 十 分 な フォ ロー アッ プ を 確保 する た め に 、 最 初 に 割り 当て られ た 参加 者 と の 進行 中 の 重要 な フェ ー ズ 3 研究 を 可能 な 限 
り 継続 する 予定 で す 。COVID-19 ワ クチ ン が 入手 可能 で ある 場合 、 ス ポン サー は 参加 者 に 、 理 想 的 に は COVID-19 ワ クチ ン が 完全 な 規制 当局 の 承認 を 得る まで 、 可 能 な 限り 最初 に ラン ダム 化 さ れ た 
進行 中 の 研究 に 留まる よう 訴え ます 。 す べ て の 場合 に お いて 、 プ ラ セ ボ か ら 能 動 ワ クチ ン 接 種 へ の クロ ス オ ー バ ー を 選択 し た 参加 者 に 関係 な く 、 ワ クチ ン 接 種 後 24 か 月 で 当初 計画 され た まで 参加 
者 を 追跡 する こと を 目的 と し て いま す 。 16 歳 未満 の 個人 に お ける COMIRNATY の 安全 性 と 有効 性 は 、 こ の アプ リケーション で は 確立 され て いま せん 。 小児 科 の 調査 計画 に 定め られ て いる よう に 、 

小児 科 の 被験 者 を 対象 と し た 4 つの 研究 が 計画 され て いま す 。 妊婦 を 対象 と し た 研究 も EU で 計画 され て いま す 。 ワ クチ ン 接 種 者 の コホート を 監視 し 、AESI の リス ク を 評価 する 一 次 デー タ 収 集 を 使 
用 し て 、 承 認 後 の 積 極 的 監視 安全 性 調査 ( C4591010 調 査 ) が EU で 実施 され ます 。 申 請 者 は また 、 実 際 の 環境 で 潜在 的 な COVID-19 の 症状 を 示し て 病院 また は 救急 治療 室 に 来院 し た 個人 の 非 介入 研 
究 ( テス ト ネ ガ ティ ブ デ ザイ ン ) を 実施 し ます 。 こ れ ら の 研究 に より 、 現 実 の 環境 や 重 篤 な 疾患 、 特 定 の 人 種 、 民 族 、 年 齢 層 に お ける ワク チン の 有効 性 を 判断 する こと が で きま す 。 ワ クチ ン 接 種 
者 の コホート を 監視 し 、AESI の リス ク を 評価 する 一 次 デー タ 収 集 を 使用 し て 、 承 認 後 の 積 極 的 監視 安全 性 調査 ( C4591010 調 査 ) が EU で 実施 され ます 。 申 請 者 は また 、 実 際 の 環境 で 潜在 的 な CO 

VID-19 の 症状 を 示し て 病院 また は 救急 治療 室 に 来院 し た 個人 の 非 介入 研究 ( テニ スト ネガ ティ ブ デ ザイ ン ) を 実施 し ます 。 こ れ ら の 研究 に より 、 現 実 の 環境 や 重 篤 な 疾患 、 特 定 の 人 種 、 民 族 、 年 齢 
層 に お ける ワク チン の 有効 性 を 判断 する こと が で きま す 。 ワ クチ ン 接 種 者 の コホート を 監視 し 、AESI の リス ク を 評価 する 一 次 デー タ 収 集 を 使用 し て 、 承 認 後 の 積 極 的 監視 安全 性 調査 ( C4591010 
調査 ) が EU で 実施 され ます 。 申 請 者 は また 、 実 際 の 環境 で 潜在 的 な COVID-19 の 症状 を 示し て 病院 また は 救急 治療 室 に 来院 し た 個人 の 非 介入 研究 ( テス ト ネ ガ ティ ブ デ ザイ ン ) を 実施 し ます 。 こ 


れ ら の 研究 に より 、 現 実 の 環境 や 重 篤 な 疾患 、 特 定 の 人 種 、 民 族 、 年 齢 訂 に お ける ワク チン の 有効 性 を 判断 する こと が で きま す 。 現実 の 環境 で 潜在 的 な COVID-19 の 症状 を 示し て 病院 また は 救急 治 





療 室 に 来院 し た 個人 の 非 介 入 研究 ( テス ト ネ ガ ティ ブ デ ザイ ン ) 。 こ れ ら の 研究 に より 、 現 実 の 環境 や 重 篤 な 疾患 、 特 定 の 人 種 、 民 族 、 年 齢 層 に お ける ワク チン の 有効 性 を 判断 する こと が で きま 





す 。 現 実 の 環境 で 潜在 的 な COVID-19 の 症状 を 示し て 病院 また は 救急 治療 室 に 来院 し た 個人 の 非 介 入 研 究 ( テス ト ネ ガ ティ ブ デ ザイ ン ) 。 こ れ ら の 研究 に より 、 現 実 の 環境 や 重 篤 な 疾患 、 特 定 の 人 


種 、 民 族 、 年 齢 層 に お ける ワク チン の 有効 性 を 判断 する こと が で きま す 。 


満た され て いな い 医 療 ニ ー ズ に 対応 し ます 


申請 者 に よる と 、EU で 承認 され た 他 の ワク チン また は EU で 利用 可能 な 成功 し た COVID-19 療 法 が な いた め 、 満 た され て いな い 医 療 ニ ー ズ が 存 
在 し 、 極 め て 重要 な 了 臨床 試験 。 


即時 利用 可能 性 の 公衆 衛生 へ の 利益 は 、 事 実に 内 在 す る リス ク を 上 回 り ま す 
その 追加 デー タ は まだ 必要 で す 。 


申請 者 に よる と 、COVID-19 を 予防 する た め の COMIRNATY の 有効 性 は 最終 分 析 で 実証 され まし た 。65 歳 以上 の 高齢 者 、 性 別 、 人 種 / 民 族 、 国 、 肥 満 
の 被験 者 、 お よび 併存 疾患 に よる リス ク の ある 被験 者 を 含む 、 年 齢 に よっ て 定義 され た 各 サ ブ グ ルー プ で 観察 され た VE は 、 ワ クチ ン 接 種 者 を 疾患 

。 条件 付き の 販売 承認 を 通じ て Comirnaty が すぐ に 利用 で きる こと の 利点 は 、 欧 州 連 合 で 利用 可能 な 承認 され た ワク チン また は 成功 し た COVID-19 療 
法 が な いと いう 事実 に 基づい て いま す 。 効 果 的 な ワク チン は 、 こ の 危機 的 な 時 期 に パン デミ ッ ク に 影響 を 与え る 可能 性 が あり 、 す ぐに 実施 され る C 
OVID-19 ワ クチ ン 接 種 プ ログ ラム は 、 さ ら な る パン デミ ッ ク の 波 を 防ぎ 、 病 気 に よ る 死亡 率 を 大 幅 に 減ら す 可 能 性 が あり ます 。 


ク 2。 大和 貸 盛 


2.2.1。 前 書き 


完成 品 は 、225ug/ 0.45 mL ( 希釈 前 ) の BNT162b2 ( 全長 SARS-CoV-2 ス パイ クタ ン パ ク 質 を コー ド す る 5 ' キ ャ ッ プ mRNA ) を 活性 物質 ( AS ) と し 
て 含む 注射 用 分 散 液 の 濃縮 物 と し て 提供 され ます 。 
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ジス テア ロイ ル -sn- グ リセ ロ -3- ホ ス ホ コ リン ( DSPC ) 、 コ レス テロ ー ル 、 塩 化 カ リウ ム 、 リ ン 酸 二 水 素 カ リウ ム 、 塩 化 ナ トリ ウム 、 リ ン 酸 ニナ ト 
リウ ム ニ 水 和 物 、 シ ョ 糖 、 注 射 用 水 。 


この 製品 は 、 ス トッ パー ( 合成 ブロ モブ チル ゴム ) 付き の 2 mL 透明 バイ アル ( タイ プ | ガ ラス ) と 、 ア ルミ ニウム シー ル 付 き の フ リッ プ オ フ プ ラス チッ クキ ャ ッ プ 
で 入手 で きま す 。 パ ッ ク サ イズ : 195 バ イア ル 。 


複数 回 投与 ( 5 回 投与 ) バイ アル は 壇 結 保存 され て お り 、 希 釈 す る 前 に 解凍 する 必要 が あり ます 。 解凍 後 、 フ クチ ン を 希釈 し て すぐ に 使用 する 
必要 が あり ます 。 


1.8 mL の 塩化 ナトリウム ( 0.9% ) 溶液 ( 付属 し て いま せん ) で 希釈 し た 後 、1 回 の 投与 ( 0.3 mL ) に は 30 マ イク ログ ラム の COVID-19 mRNA ワク チ 
ン ( 脂質 ナノ 粒子 に 埋め 込ま れ て いま す ) が 含ま れ ま す 。 


2.2.2。 有 効 成分 


ー 張 基 


活性 物質 は 、SARS-CoV-2 の スパ イク 抗原 を コー ド す る コドン 最適 化 配 列 に 徳 訳 され る 一 本 鎖 の 5 ' キ ャ ッ プ mRNA で 構成 され て いま す 。 ワ クチ ン は 
SARS-CoV-2 の スパ イク 糖 タ ン パ ク 質 ( S ) に 基づい て いま す 。 シ ー ケ ンス は 、「 重 症 急性 呼吸 器 症 修 群 コロ ナウ イル ス 2 分 離 株 武漢 -Hu-1」 の シー 
ケン ス に 基づい て 選択 され まし た 。 タ ン パ ク 質 配列 に は 2 つの プロ リン 変異 が 含ま れ て お り 、 抗 原 的 に 最適 な 融合 前 の 確認 ( P2 S ) が 保証 され ます 
。 RNA に は ウリ ジン は 含ま れ て いま せん 。RNA 合 成 で は 、 ウ リジン の 代わ り に 修飾 N1- メ チル プ ソ イド ウリ ジン が 使用 され ます 。 申 請 者 は 、BNT1 

62b2 の 作用 機 席 に つい て 説明 し ます 。 


雷 送 、 プ ロス 夫 衝 、 お よび 等 導 摩 大 


メー カー 
活性 物質 は 、 米 国 ア ンド ー バ ー の Wyeth BioPharma Division、 ま た は ドイ ツ の マイ ン ツ に ある BioNTech Manufacturing GmbH、 お よび ドイ ツ の 


ラウ プ ハ イム に ある Rentschler BiopharmaSE に よっ て 製造 お よび 管理 され て いま す 。 


手順 の 中 で 、 有 効 成 分 の 製造 お よび バッ チリ リー ス を 目的 と し た 最終 製品 の 試験 場所 の GMP ス テー タス に 関連 する 多く の 問題 が 浮き 彫り に な り ま し 
た 。 こ れ ら の 問題 は 、 メ ジャ ー オ ブ ジ ェクション ( MO ) と し て 分 類 さ れ ま し た 。 サ イト と 検査 官 か ら さ ら に 情報 が 得 ら れ た 後 、MO は 解決 され た と 
見 な され まし た 。 


その 後 、 製 造 お よび テス ト サ イ ト の EUGMP 証 明 書 が 取得 され まし た 。 結論 と し て 、 適 切な 製造 許可 と GMP 証 明 書 は 、 す べ て の 有効 成分 と 完成 品 の 
製造 サイ ト に 適用 され ます 。 


有 造 プリ を ス と プロ を ス 交 線 の 膨 太 
Andover と BNTMainz & Rentschler の 両方 の 製造 サイ ト の 製造 プロ セス と プロ セス 制御 に 関す る 情報 が 提供 され まし た 。 
BNT162b2 活 性 物質 の 製造 プロ セス に は 、5 つ の 主要 な ステ ッ プ が 含ま れ ま す 。RNA は 、in vitro 転 写 ( IVT ) ステ ッ プ を 介し て 線形 DNA か ら 合 


成 さ れ ま す 。IVT ス テッ プ の 後に は 、 い くつ か の 精製 お よび ろ過 ステ ッ プ が 続き ます 。 最 後に 、RNA は 最終 る 過 を 受け て か ら 分 注 さ れ 、 凍 結 
保存 され ます 。 
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フロ ー 図 が 提供 され 、 各 ステ ッ プ の プロ セス ステ ッ プ 、 プ ロ セ ス 入 力 、 お よび プロ セス 制御 が 示さ れ ま し た 。 製 造 工程 の 各 ステ ッ プ の 目的 は 十分 
に 説明 され て いま す 。 ホ ー ル ド タ イ ム と プロ セス パラ メー タ の 範囲 、 お よび ルー チン の イン プロ セス 制御 が 、 各 ステ ッ プ の 対応 する 受け 入れ 基準 
と と も に 一 覧 表示 され ます 。 す べ て の プロ セス パラ メー タ が リス ト さ れ て いる わけ で は あり ませ ん が 、 リ スト に は すべ て の 重要 な プロ セス パラ メ 
ー タ と いく つか の 重要 で な い プ ロ セ スパ ラメ ー タ が 含ま れ て いる こと に 注意 し て くだ さい 。 。 主要 な プロ セス パラ メー タ が 書類 に 記載 され て いる 
こと に 同意 し ます 。 申 請 者 は 、 こ れ ら の パラ メー ター を クリ ティ カル プロ セス パラ メー ター ( CPP ) に アッ プ グ レー ド し 、 こ れ ら の CPP の 許容 範 
囲 を 含め る こと に 同意 し まし た 。 い くつ か の プロ セス パラ メー タ の 許容 範囲 の 変更 と いく つか の コン トロ ー ル の 追加 を 含む 更新 され た 情報 が 手順 
中 に 提出 され まし た 。 戦 略 は 許容 で きる と 判断 され 、 申 請 者 は いく つか の パラ メー タ の 許容 範囲 に 関す る 情報 を 提供 し ます 。 











活性 物質 は -15*?C か ら -25?C の 間 で 保存 され ます 。 断熱 され た 荷 送 人 を 使用 し た 輸送 が 適格 で あり 、 完 成品 の 製造 現場 へ の 出荷 時 間 が 定義 され て い 
ます 。 中 間 体 の 出荷 検証 は 、 推 奨 事項 と し て 合意 され て いま す 。 


バッ チ 番 号 付 け シ ステ ム は 十分 に 説明 され て いま す 。 
女 状 の 藻 吾 


有効 成分 の 製造 プロ セス で 使用 され る 原材料 と ソリ ュー ショ ン の 適切 な 概要 が 提供 され ます 。 


代表 的 な 分 析 証 明 書 が 提供 され て いま す 。 提 出さ れ た 情報 は 、 原 材料 の 適切 な 品質 を 裏付け て いま す 。 申 請 者 は 、 出 発 物質 の 適切 な 微生物 学 的 管 
理 を 確実 に する た め に 、 関 連 する 試験 戦略 を 実施 する こと が 推奨 され ます ( REC1 ) また 、FP の 製剤 バッ ファ ー に 含ま れる HEPES ( ファ イザ ー ) 
原料 に RNase の 汚染 が びな いこ と を 確認 する た め に 、 関 連 す る テス ト 了 戦略 を 実装 する 必要 が あり ます ( REC2 ) 。 5' キ ャ ッ プ と それ に 関連 する 不純 
物 の 合成 の 説明 は 、 手 順 中 に 要求 され まし た 。 適 切な 情報 が 提供 され まし た 。 申 請 者 は 、2021 年 第 1 四半 期 ま で に 、 関 連 す る すべ て の 製造 サイ ト 

で 製造 プロ セス で 使用 され る 酵素 の 放出 試験 の た め の 社 内 機能 活性 分 析 法 を 実装 する 必要 が あり ます 。 


( REC3 ) 。 


BNT162b2 活 性 物質 は 、 形 質 転換 され た プラ スミ ド DNA を 介し て 生成 され た 線形 DNA テ ンプ レー ト を 使用 し た invitro 転 写 に よっ て 製造 され ます 。 
大 胡 席 細胞 。 


線形 DNA テ ンプ レー ト は 最終 生成 物 の 一 部 で は あり ませ ん が 、mRNA 生 成 物 の 配列 を 定義 する た め 、 活 性 物質 の 適切 な 制御 を 確保 する こと が 基本 で 
す 。 線 状 DNA テ ンプ レー ト の 製造 プロ セス の 変更 ( 例え ば 、 プ ラス ミド 宿主 細胞 へ の 変更 ) は 、 活 性 物質 の 異な る 不純 物 プ ロフ ァイル を も た ら す 可 
能 性 が あり ます 。 こ の 出発 材料 の 製造 プロ セス と 管理 戦略 に 関す る 追加 の 詳細 が 提供 され て お り 、 最 初 は 簡単 に 説明 され て いま す が 、 そ れ に 応じ て 
書類 が 更新 され ます 。 


プラ スミ ド 製 造 プ ロ セ ス に 関与 する セル バン ク に つい て 説明 し ます 。 マ スタ ー セ ル バ ン ク ( MCB ) お よび ワー キン グセ ル バ ン ク ( WCB ) の 認定 
テス ト が リス ト さ れ て いま す 。 関 連 する 仕様 が 設定 され 、 現 在 の MCB お よび WCB か ら の デー タ が 提供 され ます 。 プ ラス ミド MCB と WCB は セル バ 
ンク 安定 性 プロ グラ ム に 登録 され て いま す 。 関係 書類 は 必要 に 応じ て 更新 され る こと に 注意 し て 、 戦 略 は 適切 で ある と 見 な され ます 。 将 来 の WC 
B を 確立 する た め の プ ロト コル が 提供 され ます 。 


発酵 後 、 細 胞 を 回 収 し 、 化 学 的 に 溶解 し て プラ スミ ド DNA を 回 収 し ます 。 こ の 溶解 ステ ッ プ の 後 、 環 状 プ ラス ミド DNA が 精製 され ます 。 環状 プラ ス 
ミド DNA を ろ過 し 、 凍 結 保存 し ます 。 初 期 の 貯蔵 寿命 を 確立 する た め の 戦 略 が 承認 され 、 提 供 さ れ た デー タ が 提案 され た 貯蔵 寿命 を サポ ー ト し ます 
。 の 製造 に 使用 され る 原材料 お よび その 他 の 材料 の リス ト 
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線形 DNA テ ンプ レー ト が 提供 され ます 。 使 用 され る すべ て の 材料 は 動物 由来 で は な く 、 承 認 さ れ た サプライ ヤー か ら 供 給 さ れ て いま す 。 


環状 プラ スミ ド DNA お よび DNA 線 形 テ ンプ レー ト の 仕様 が 提供 され て いま す 。 プ ラス ミド DNA に つい て は 、 宿 主 細胞 の ゲノム DNA、RNA、 タ ン パ 
ク 質 、 内 毒素 、 バ イオ バー デン 、 プ ラス ミド アイ ソフ ォ ー ム な どの プロ セス お よび 製品 に 関連 する 不純 物 が 日 常 的 に 定量 化 さ れ て いま す 。 参考 資 
料 に つい て 説明 し ます 。 線形 DNA テ ンプ レー ト の 製造 に お ける 変更 の 実装 は 、 バ リエ ーション アプ リケーション で 適用 する 必要 が あり ます 。 


重要 な スス デップ と 大 縮 の 紛 閣 


プロ セス と 活性 物質 の 品質 を 制御 する た め に 使用 され る プロ セス パラ メー タ と テス ト が 提供 され ます 。CPP の リス ト は 、 対 応 す る 更新 され た 
許容 範囲 と と も に 提供 され まし た 。 





重要 度 の 割り 当て の 根拠 を 含む 品質 属性 の 要約 が 提供 され ます 。CQA ま た は QA に 分 類する 理由 は 、 属 性 ご と に 示さ れ 、 合 理 的 で ある よう に 見 
えま す 。 


工程 内 試験 方 法 は 、 書 類 で 定義 お よび 説明 され て いま す 。 


重要 な 、 な ら び に 重要 で な い 操 作 パ ラメ ー タ お よび 工程 内 試験 に 関し て 、 活 性 物質 製造 プロ セス を 監視 お よび 制御 する た め に 設置 され て いる 制 
御 シス テム に 関し て 、 許 容 可能 な 情報 が 提供 され て いる 。 制 限 を 超え た 場合 に 実行 され る アク ショ ン が 指定 され て いま す 。 


プロ を ス 梓 恋 


BNT162b2 活 性 物質 の 製造 プロ セス は 適切 に 検証 され て いま す 。 生産 の 一 貫 性 は 、 す べ て の サイ ト で の 本 格 的 な 商用 プロ セス 検証 / プ ロ セ スパ フォ 
ー マ ン ス 認 定 バ ッ チ で 示さ れ て いま す 。 重 要 な 操作 パラ メー タ の すべ て の 受け 入れ 基準 と 工程 内 試験 の 受け 入れ 基準 が 満た され 、 精 製 プ ロ セ ス が 
、 所 定 の 仕様 と 工程 内 受け 入れ 基準 に 準拠 する 再現 可能 な 品質 の 活性 物質 を 一 貫 し て 生成 する こと を 示し て いま す 。 


比較 可能 性 の 研究 で は 、 プ ロ セ ス 1 の バッ チ と 比較 し て 、 最 初 の プロ セス 2 の バッ チ で RNA の 完全 性 の 低下 が 観察 され まし た 。 こ れ に つい て は 、 製 

造 プ ロ セ ス 開 発 に 関す る 次 の セク ショ ン で 詳し く 説 明 し ます 。CTP お よび ATP ボ リュ ー ム の プロ セス パラ メー タ を 調整 し た 後 、RNA 完 全 性 レベ ル は 
より 一 貫 性 が あり 、ATP お よび CTP ボ リュ ー ム に 対し て 行わ れ た ボリ ュー ム 調 整 が 、 プ ロ セ ス 1 バ ッ チ で 達成 され る レベ ル に より 類似 し た RNA 完 全 
性 レベ ル で 一 貫 し て 再現 可能 な 結果 を 提供 する こと を 確認 し ます 。ATP お よび CTP の 目標 量 が 増加 し た た め 、 実 証 済み の 許容 範囲 ( PAR ) 範囲 を 

調整 し 、 そ れ に 応じ て 書類 を 更新 する 必要 が あり ます ( REC8 ) 。 


DNase 消 化 ス テッ プ の 堅 中 性 は 、 有 効 成分 レベ ル で 残留 DNA 不 純 物 を 日 常 的 に 制御 し て いる も の の 、 包 括 的 に 実証 され て いる と は 見 な され て いま 


せん 。 こ の ステ ッ プ の 堅 中 性 を 強化 する た め の 研 究 が 進行 中 で ある こと が 確認 され て お り 、 こ れ ら を 報告 する 必要 が あり ます ( REC7 ) 。 


申請 者 に よる と 、 最 終 的 な 間接 フィ ルター 認定 評価 は すでに 利用 可能 で あり 、 評 価 の た め に 提供 する 必要 が あり ます ( REC6 ) 。 


関連 する 保持 時 間 と 輸送 時 間 は 定義 され て お り 、 適 切な 研究 に よっ て 検証 され て いま す 。 


出荷 資格 戦略 は 詳細 に 説明 され て お り 、 出 荷 の 熱 的 側面 と 機械 的 側面 の 両方 を 考慮 し て いま す 。 冷凍 AS を に 輸送 する た め の 出 荷 手順 と 構成 
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完成 品 の 製造 サイ ト は 、 定 義 さ れ た 期間 、 製 品 の 温度 を 許容 範囲 内 に 維持 する た め に 検証 され まし た 。 


輸送 検証 研究 が 計画 され て お り 、 結 果 は 2021 年 第 1 四半 期 に 利用 可能 に な り ま す 。 出 荷 実績 認定 デー タ を 提供 する た め の 推 奨 事 項 が 合意 され まし た 
( REC6 ) 。 


紳 道 也 門 の 盛 愛 


プロ セス 開発 の 変更 は 適切 に 要約 され まし た 。 開発 の 歴史 の 中 で 、2 つ の 有効 成分 プロ セス が 使用 され て きま し た 。 プ ロ セ ス 1 ( 臨床 試験 資料 ) お 
よび プロ セス 2 ( 商業 プロ セス ) 。 プ ロ セ ス の 違い 、 変 更 を 行う 理由 、 お よび 比較 可能 性 調査 の 結果 に 関す る 詳細 が 提供 され ます 。 有 効 成分 プロ 
セス バー ジョ ン 間 の 主 な 変更 点 は 、 書 類 に 記載 され て いま す 。 


非 際 床 バ ッ チ と 了 臨床 バッ チ の 比較 可能 性 を 示す バッ チ 分 析 結 果 が 提供 され ます 。 製 品 関連 種 の 追加 の 特性 評価 と 最終 製品 仕様 と の 関係 は 、 特 定 
の 義務 と し て 提供 され ます 。 


RNA 種 の ピー ク パ ター ン の 類似 性 を 示す エレ クト ロフ ェ ロ グラ ム が 提示 され まし た が 、 プ ロ セ ス 1 と 2 の 間 の いく つか の 違い も 指摘 され まし た 。 し た 
が っ て 、 プ ロ セ ス に よっ て 同一 の 種 が 得 ら れる と 結論 付け る こと は で きま せん 。 断片 化 さ れ た 種 は 、 予 想 さ れる 安定 性 と 翻訳 効率 が 低い た め 、 発 現 
タン パク 質 を も た ら さ な い 可 能 性 が あり ます ( 以下 を 参照 ) 。 た だ し 、 切 り 捨 て られ た RNA と 発現 ヌン パク 質 に 関す る 実験 デー タ の 欠如 は 、 決 定 的 
な 結論 を 可能 に せ ず 、 さ ら な る 特性 評価 が 必要 で す 。 し た が っ て 、 追 加 の 特性 デー タ は 、 特 定 の 義務 と し て 提供 され る 必要 が あり ます ( SO1 ) 。 


AS の 5 ' キ ャ ッ プ エン ド に 関し て 、 逆 相 高 速 液体 クロ マト グラ フィ ー-UV お よび 質量 分 析 ( LC-UV / MS ) の 特性 評価 に より 、5' キ ャ ッ プ と キャ ッ プ 
な し の 構造 は 同じ で ある が 、 わ ず か に シフ ト し て いる こと が 確認 され まし た 。 プ ロ セ ス 2 で より 高い 5 ' キ ャ ッ プ レベ ル 。 報 告 さ れ た 品質 属性 「 キ 

ャ ッ プ 付き イン タク ト RNA」 は 、 完 全 に 無傷 の 分 子 で あり 、5' キ ャ ッ プ を 持つ 活性 物質 中 の RNA 分 子 の 割合 を 反映 する こと を 目的 と し て いま す 。 

キャ ッ プ され た イン タク ト な RNA は 測定 され ず 、5 ' キ ャ ッ プ お よび %RNA の 完全 性 テス ト の 結果 か ら の み 計 算 さ れる こと に 注意 し て くだ さい 。 し 
た が っ て 、 こ の 議論 だ け で は 、 プ ロ セ ス 2 と プロ セス 1 の 比較 可能 性 を 完全 に 確認 する こと は で きず 、 さ ら な る 特性 評価 デー タ と 仕様 の 正当 化 が 要 
求 さ れ ま し た 。 





出願 人 に よる と 、 フ ラグ メン ト の 大 部 分 は 、5 ' 領 域 を 含む が 3 領域 お よび ポリ ( A ) テー ル を 欠く 短縮 型 転写 物 で 構成 され る と 予想 され る 。 た だ し 
、 キ ャ ッ プ と ポリ ( A ) テー ル の 両方 を 持つ 短い / 切 り 捨て られ た mRNA の か な り の 割合 を 示す 結果 は 、 こ の ステ ー ト メン ト と 一 致し て いま せん 。 し 
た が っ て 、 申 請 者 は 、 得 られ た 結果 に つい て 話し 合い 、 正 当 化し 、 明 ら か な 不一致 に つい て 説明 する よう 求め られ まし た 。 断 片 化 され た 種 の 濃縮 サ 
ンプ ル を 使用 し た 直交 法 を 使用 し た 追加 の 特性 デー タ が 提供 され まし た 。 分 離さ れ た 断片 化 さ れ た 種 の 予備 的 な 特性 デー タ は 、 そ れ ら が 主 に 5 ' キ ャ 
ッ プ を 含む が 、 ポ リ (A ) テー ル を 欠い て いる こと を 示唆 し 、 ほ と ん どの 断片 が IVT 反 応 の 早期 終了 か ら 生 じ る と いう 仮説 を 支持 し ます 。 SO1 ) 。 

請 者 は 、 ポ リ ( A ) テー ル の 潜在 的 な 過大 評価 を 引き 続き 評価 し 、 将 来 の AS プロ セス の 変更 に 備え て フラ グ メ ント を 特徴 付け る 必要 が あり ます 
( SO1 ) 。 


さら に 、3 ' 未 端 の ポリ ( A ) テー ル は LC-UV / MS に よっ て 特徴 づけ けら れ ま し た 。 結果 は プロ セス 1 と プロ セス 2 の バッ チ 間 で 同等 で も る こと が 実証 さ 
れ ま し た が 、 有 意 差 が 確認 され まし た 。 予想 通り 、 ポ リ ( A ) テー ル の 不 均一 性 は プロ セス 1 と プロ セス 2 の 両方 の バッ チ で 観察 され まし た 。 し た が 
っ て 、 プ ロ セ ス 1 を 比較 する と 、 ポ リ ( A ) テー ル パ タ ー ン に わずか な 違い が 観察 され まし た 。 
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お よび プロ セス 2AS バ ッ チ 。 出 願 和 信 は 、 再 分 配 は お そら く プ ロ セ ス 1 で PCR 由 来 の DNA テ ンプ レー ト の 代わ り に プロ セス 2 で 線形 化 さ れ た DNA プ ラス 
ミド テン プレ ー ト を 使用 し た た めで ある と 説明 し ます 。 両方 の プロ セス で 、 ポ リ ( A ) テー ル は 十分 に 長い と 予想 され ます 。 RNA の 安定 性 と 翻訳 機 
能 を 保証 し ます 。 こ の 説明 は 、CHMP に よっ て 合理 的 で ある と 見 な され ます 。 


BNT162b2 活 性 物質 の 一 次 配列 全体 は 、LC / MS / MSB- オ リ ゴ ヌ クレ オチ ド マ ッ ピン グ に よっ て 同等 で ある こと が 実証 され まし た 。 円 二 色 性 ( CD ) 
分 光 法 に より 、 プ ロ セ ス 1 と プロ セス 2 の AS バッ チ の 高 次 構造 が 同等 で ある こと が 確認 され まし た 。 


機能 性 を 実証 する た め に 、BNT162b2 活 性 物質 の invitro 発 現 後 の タ ン パ ク 質 サイ ズ を 決定 し まし た 。 発 現さ れ た タン パク 質 の サイ ズ は 、 プ ロ セ ス 1 
と プロ セス 2 の バッ チ 間 で 同等 で ある こと が 実証 され まし た 。 た だ し 、 さ ら に 明確 に する 必要 が あり 、 イ ンタ クト な S1S2 タ ン パ ク 質 の 計算 され た 
分 子 量 と の 相関 関係 を 示す 必要 が あり ます 。 ( ( SO1 ) 。 


プロ セス 2 の 製造 施設 全体 の 比較 可能 性 を 評価 する た め に 、2 番 目 の 比較 可能 性 調査 が 提示 され 、Andover サ イト と BioNTech サ イト か ら の バッ チ が そ 
れ ぞ れ 調査 に 含ま れ ま し た 。 さ ら に 、 炒 国 市 場 で の 臨床 供給 お よび 緊急 供給 の た め に 計画 され た プロ セス 2 バッ チ と 、 プ ロ セ ス 1 の 代表 的 な バッ チ が 
比較 に 含ま れ ま し た 。 


結論 と し て 、Andover お よび BioNTech サ イト で 製造 され た プロ セス 2 バッ チ は 、 ア ガロ ー ス ゲル お よび LC-UV と その 後 の MS 分 析 に よっ て 特徴 付け ら 
れ た 5 ' キ ャ ッ プ 構造 に よっ て 監視 され た 同一 性 に 関し て 同等 で ある こと が 実証 され まし た 。 さ ら に 、 一 次 配列 と 二 次 構 造 は 、 研 究 に 含ま れる すべ て 
の プロ セス 1 と プロ セス 2 の バッ チ で 同等 で ある こと が 実証 され まし た 。 ポ リ ( A ) テー ル の 長 さ と 分 布 は RP-HPLC と MS 分 析 に よっ て 調査 され まし 
た 。 プ ロ セ ス 2 の バッ チ は すべ て 同等 で ある こと が わか り ま し た が 、 プ ロ セ ス 1 の バッ チ は 多少 異な る ポリ ( A ) テー ル パ タ ー ン を 示し まし た 。 


BNT162b2 活 性 物質 の invitro 発 現 後 の 発現 タン パク 質 サ イズ が 決定 され 、 結 果 は バッ チ 間 の 比較 可能 性 を 示し て いま す 。 た だ し 、WB に よっ て 識別 さ 
れ た バン ド の 識別 は 十分 に 正当 化 さ れ て お ら ず 、 さ ら な る 説明 が 要求 され ます ( SO1 ) 。 


全体 と し て 、 提 出さ れ た デー タ は 、Andover お よび BioNTech サ イト で 製造 され た プロ セス 2 バッ チ の 一 貫 し た 同等 の 品質 を 確認 し て 
いま す 。 


個々 の 単位 操作 の スケ ー ル ダウ ン モ デル を 使用 し た プロ セス 特性 評価 研究 が 実施 され まし た 。 


CPP また は 非 CPP の 分 類 に 関係 な く 、 プ ロ セ スパ ラメ ー タ の いずれ か に 対す る 将来 の 変更 は 、MA の 条件 の バリ エー ショ ン と し て 
適用 する 必要 が ある こと に 注意 し て くだ さい 。 


当初 、ATP と CTP の 追加 量 は 、 両 方 と も 理論 的 に 過剰 に 供給 され た た め 、 非 CPP と し て 識別 され まし た 。 追加 の 製造 キャ ン ペ ー ン と 追加 の 小 規模 研 
究 に 続い て 、 こ れ ら の 量 が 制限 され る 可能 性 が ある こと が 示さ れ 、 範 囲 は 上 限 で 拡大 され まし た 。 こ れ ら の 量 を 調整 し た 後 、RNA の 完全 性 の パー セ 
ン テ ー ジ が プロ セス 1 の バッ チ と より 一 致す る レベ ル に 増加 し た こと に 注意 し て くだ さい 。 そ れ に も か か わら ず 、ATP と CTP の ター ゲッ ト ボ リュ ー 
ム は 、RNA の 完全 性 の パー セン テー ジ を 上 げ る た め に これ ら の ヌクレオチド が 律速 に な る の を 避け る た め に 増やさ れ て いる の で 、PAR 範 囲 を 調整 し 
、 そ れ に 応じ て 書類 を 更新 する 必要 が あり ます 。 


( REC8 ) 。 


CPP の 許容 範囲 は 、 書 類 で 更新 され ます 。 


患者 の 安全 性 に 関連 し て 、 活 性 物質 プロ セス に 含ま れる 潜在 的 な プロ セス 関連 不純 物 の 安全 性 リス ク 評価 が 実施 され まし た 。 不 純 物 の 発生 
源 は 十分 に 対処 され て いま す 。 
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安全 リス ク 評 価 戦略 に は 、 除 去 が な いと 仮定 し た 場合 の 不純 物 の 理論 上 の 最悪 の 場合 の 濃度 を 、 計 算 さ れ た 安全 上 の 懸念 の し きい 値 と 比較 する こと 
が 含ま れ ま す 。 


BNT162b2 活 性 物質 製造 プロ セス か ら の 残留 原材料 お よび 試薬 の 最悪 の 場合 の レベ ル は 、 事 前 に 決定 され た 安全 限界 を 大 幅 に 下回る と 計算 され ま 
し た 。 こ れ は 許容 範囲 で す 。 


委 族 導 誠 


分 析 的 特性 評価 は 、 商 業 規模 で 製造 され た BNT162b2 活 性 物質 で 実行 され まし た 。 こ れ は 許容 範囲 で す 。 


物理 化学 的 特性 評価 に は 、 一 次 構造 、5 ' キ ャ ッ プ 構造 、 ポ リ ( A ) テー ル 、 お よび 高 次 構造 の 評価 が 含ま れ て いま し た 。ー 一 次 構造 は 、 オ リ ゴ ヌ クレ 
オチ ド マ ッ ピン グ と 直交 法 、 次 世代 シー ケン シン グ ( NGS ) テク ノロ ジー を 使用 し た RNA シ ー ケ ン シ ン グ に よっ て 確認 され まし た 。 結 果 は RNA 配 列 
を 確認 し ます 。5 ' キ ャ ッ プ と 3' ポ リ A テ ー ル は 、2 つ の 別々 の LC-UV / MS メソ ッ ド に よっ て 確認 され まし た 。5 ' 未 端 の 主 な 形態 は 、5- キ ャ ッ プ を 有 す 
る 完全 長 メ クレ オチ ド 配 列 で ある こと が 実証 され た 。BNT162b2 mRNA 活性 物質 の 高 次 構造 は 、 生 物 物理 学 的 手法 を 使用 し て 溶液 中 で 特徴 付け られ 
まし た 。 


全体 と し て 、 最 先端 の 方 法 が 物理 化学 的 特性 評価 に 適用 され 、 そ の 結果 に より 、 期 待 さ れる シー ケン ス と 品質 の 属性 が 確認 され まし た 。 申 請 者 は 
、 活 性 物質 中 の 正しい 形態 の 存在 下 で 、 よ り 少 量 の 製品 関連 不純 物 を 検出 する た め の 特 定 の 分 析 方 法 の 能力 を 包括 的 に 説明 する こと を お 勧め し ま 
す 。 ( ( REC9 ) 。 


特性 評価 セク ショ ン の 不 確 実 性 は 、 生 物 学 的 特性 評価 が 提示 され て いな いこ と で す 。 手順 中 の 質問 に 応え て 、 申 請 者 は 、 効 力 決定 の た め の 戦 略 で 
書類 を 更新 し 、invitro 発 現 ( 効力 ) 結果 お よび 活性 物質 ロッ ト 20Y513C101 の 発現 ヌン パク 質 サ イズ の 分 析 か ら の 結果 を 含む 関連 する 機能 アッ セ 
イ に 取り 組む こと を 約束 し まし た 。 申 請 者 は 、 活 性 物質 の タン パク 質 発 現 の 生物 学 的 特性 評価 に 使用 され る 特定 の 方 法 の 結果 と アッ セイ の 適合 性 
に つい て 話し 合う こと を お 勧め し ます ( REC10 ) 。 


上 記 の よう に 、 発 現さ れ た タン パク 質 サ イズ の 結果 は 現在 十分 に 確認 され て お ら ず 、 適 切な 特性 評価 を 必要 と する MA の 観点 か ら 特 定 の 義務 が 定め 
られ て いま す ( SO1 ) 。 


プロ セス 関連 お よび 製品 関連 の 不純 物 、 お よび 潜在 的 な 汚染 物質 に つい て 説明 し ます 。 い くつ か の バッ チ が 不純 物 に つい て 評価 され まし た 
。 つま り 、 両 方 の 製造 サイ ト か ら の 了 臨床 、 初 期 緊急 供給 、 お よび PPQ バ ッ チ で す 。 


対象 と な る 唯一 の 製品 関連 不純 物 は 、invitro 転 写 反応 に 由来 する 二 本 鎖 RNA で す 。 活 性 物質 バッ チ の 結果 は 、 二 本 鎖 RNA の レベ ル が 低く 、 許 容 可 
能 で 一 貫 し て いる こと を 示し て いま す 。 


二 本 鎖 RNA に 加え て 、 断 片 化 され た 種 と も 呼ば れる 短縮 型 RNA が あり ます 。 ト ラン ケー ト さ れ た RNA は 、RNA の 完全 性 の 観点 か ら AS 仕 様 に 反映 さ 
れ て いま す 。 た だ し 、BNT162b2 AS の 特性 評価 は 、 現 在 、 特 定 の パラ メー ター に 関し て 完全 で は あり ませ ん 。 こ れ は 、 現 在 の AS お よび 完成 品 の 受 
け 入 れ 基 準 が 断片 化 さ れ た 種 の 割合 を 考慮 し て いる こと を 考え る と 特に 重要 で す 。 申 請 者 は 、 最 終 製品 に 存在 する 短縮 型 お よび 修飾 型 の mRNA 種 を 
さら に 特徴 づ すけ る た め に 、 追 加 の デー タ を 提供 する 必要 が あり ます 。 優勢 な 種 に 関連 する タン パク 質 / ペ プチ ド の 特性 デー タ を 提供 する 必要 が あり ま 
す 


( SO1 ) 。 
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残留 DNA テ ンプ レー ト は 、invitro 転 写 反 応 に 追加 され た 線形 化 さ れ た DNA テ ンプ レー ト に 由来 する プロ セス 関連 の 不純 物 で す 。 残留 DNA テ ンプ レ 
ー ト は 、 有 効 成分 の 仕様 で 定義 され て いる よう に 測定 され ます 。 レ ベル は 、 適 切 に 低い と 見 な され る 仕様 制限 に よっ て 制御 され ます 。 


この セク ショ ン で 説明 する 潜在 的 な 汚染 物質 は 、 エ ンド トキ シン と バイ オバ ー デ ン で す 。 調 査 し た すべ て の バッ チ に つい て 、Proteinase K プ ー ル 
、UF 保 持 液 の 回 収 前 、UF 製 品 プ ー ル 、 お よび 活性 物質 に つい て 許容 で きる 結果 が 示さ れ て いま す 。 


分 其 


有効 成分 の 仕様 に は 、 外 観 ( 透明 度 、 着 色 ( Ph。Eur。 ) ) 、pH ( Ph。Eur。 ) 、 含 有 量 ( RNA 濃 度 ) ( UV 分 光 法 ) 、 コ ー ド 化 RNA 配 列 の 同一 性 
( RT-PCR ) 、RNA の テス ト が 含ま れ て いま す 。 完全 性 ( キャ ピラ リー ゲル 電気 泳動 ) 、5- キ ャ ッ プ ( RP-HPLC ) 、 ポ リ ( A ) テー ル ( ddPCR ) 、 
残留 DNA テ ンプ レー ト ( qPCR ) 、dsRNA ( 免疫 ブロ ッ ト ) 、 細 菌 エ ンド トキ シン ( Ph。Eur。 ) お よび バイ オバ ー デ ン ( Ph 。 ユー ロ 。 ) 。 


有効 成分 の 提案 され た 仕様 は 、 定 期 的 な 放出 試験 の た め に 選択 され た 属性 に 関し て 承認 の た め に 受け 入れ られ る と 考え られ て いま す 。 手順 中 に 、 
質問 に 応じ て 、 い くつ か の 属性 の 仕様 制限 が 厳し く な り ま し た 。 


BNT162b2 活 性 物質 の ポリ ( A ) テー ル の 長 さ は 、RNA の 安定 性 と 翻訳 効率 に と っ て 重要 で あり 、 こ れ ま で に 同等 の 結果 が 報告 され て いま す が 
、 ポ リ (A ) テー ル の 長 さ は 活性 物質 放出 試験 に 含め る 必要 が あり ます ( SO2 ) 。 


合格 基準 を 確立 する た め に 使用 され る 理論 的 根拠 は 、 意 図 さ れ た 商業 規模 お よび プロ セス で 製造 され た BNT162b2 活 性 物質 を 代表 する 限ら れ た デー 
タ セ ッ ト に 基づい て 詳細 に 説明 され て いま す 。 利 用 可能 な デー タ か ら 、mRNA の 完全 性 、dsRNA、 お よび Poly ( A ) テー ル の 受け 入れ 基準 は 、 了 臨床 
研究 で 使用 され る バッ チ お よび 実証 され た 製造 能力 に 関連 し て 考慮 され 、 さ ら な る デー タ が 利用 可能 に な っ た と き に 必要 に 応じ て 再 評価 お よび 改 

訂 す る 必要 が あり ます 





( SO2 ) 。 


効力 試験 は 、 有 効 成分 の 管理 に は 含ま れ て いま せん が 、 代 わり に 最終 製品 の 放出 試験 の レベ ル で 実施 され ます 。 こ の 製品 の 性 質 を 考慮 し て 、 こ の ア 
プロ ー チ は CHMP に よっ て 承認 され て いま す 。 


分 打 子 娘 


有効 成分 の 試験 に 使用 され る すべ て の 分 析 方 法 は 、 書 類 に 十分 に 記載 され て いま す 。 以 下 の テ スト は 、PhEur の 章 に 従っ て 実行 され ます 。 透 明度 
( Ph Eur 2.2.1 ) 、 色 ( Ph Eur 2.2.2 ) 、pH ( Ph Eur 2.2.3 ) 、 細 菌 内 毒素 ( Ph Eur 2.6.14 ) お よび バイ オバ ー デ ン ( Ph Eur 2.6.12 ) 。 


すべ て の 非 公 定 分 析 法 は 十分 に 説明 され て いま す 。 こ れ ら の 分 析 メ ソ ッ ド は 、ICH Q2 ( R1 ) で 提示 され た パラ メー タ に 対し て 適切 に 検証 
され まし た 。 





ポリ ( A ) テー ル の 定量 化 の た め の 技 術 的 手順 は 、 一 般 的 に 十分 に 説明 され て いる と 考え られ て いま す が 、 意 図 さ れ た 目的 に 対す る この 方 法 の 適 
合 性 は まだ 確認 され て いま せん ( SO2 ) 。 











ドッチ テ 分 訂 


バッ チ 結 果 は 、 非 臨床 毒物 学 、 臨 床 試 験 、 プ ロ セ ス 性 能 認定 ( PPQ ) 、 緊 急 供給 お よび 安定 性 に 使用 され る 活性 物質 バッ チ に つい て 提示 され ます 


o 
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一 般 に 、 商 用 プロ セス ( プロ セス 2 ) を 使用 し て 得 ら れ た 結果 は 、 い くつ か の 例外 を 除い て 、 バ ッ チ 間 の 一 貫 性 を 示し て いま す 。 


参考 准将 


現在 の 参照 標準 は 、Clinical Reference Material ( CRM ) と 呼ば れ て いま す 。 安定 性 プロ トコ ル が 提供 され ます 。 申 請 者 は 、 要 求 に 応じ て 、 将 
来 の 参考 資料 の 準備 と 資格 に 関す る プロ トコ ル な どの 追加 情報 を 提供 する こと に 同意 し まし た ( REC12 ) 。 


将来 的 に は 、 将 来 の 商用 参考 資料 の た め の 2 層 シス テム が 実装 され ます 。 有 効 成分 参照 物質 に つい て は 、 一 次 標準 物質 ( PRM ) と 初期 作業 標準 物質 
( WRM ) が 確立 され ます 。 


コン テ ナ 天 上 


コン テ ナ 閉 鎖 シ ステ ム に 関す る 情報 は 受け 入れ られ ます 。Ph。Eur へ の 準拠 検証 済 み で す 。 


妥 定 
提示 され た 限ら れ た 安定 性 デー タ に 基づい て 、-20+5°C で の 貯蔵 寿命 は 、 市 販 の 容器 閉鎖 シス テム に 保管 され た 場合 の 活性 物質 に つい て 承認 する 


こと が で きま す 。 安定 性 プロ グラ ム は 、ICH ガ イド ライ ン に 従う よう に 設計 され て いま す 。 使 用 され る 試験 方 法 は 安定 性 を 示す も の で す 。Andov 
er、Mainz、Rentschler の サイ ト か ら の デー タ が 含ま れ て いま す 。 


申請 者 は 、 臨 床 バ ッ チ で 旗 験 が 現在 進行 中 で あり 、 一 次 プロ セス 検証 バッ チ で 利用 可能 な 新しい デー タ だ け で な く 、 こ れ ら の バッ チ の デー タ で 書類 
が 更新 され る と 述べ て いる こと に 注意 し て くだ さい 。 熱 サイ クル 研究 が 開始 され て お り 、 少 な く と も 1 つの プロ セス 検証 バッ チ が 将来 的 に 光 安 定性 
研究 の 対象 と な り ま す 。 


提示 され た 安定 性 デー タ に 基づい て 、-20+5*C で の 貯蔵 寿命 は 、 市 販 の 容器 閉鎖 シス テム に 保管 され た 場合 の 活性 物質 に つい て 承認 
る こと が で きま す 。 


2.2.3。 完成 し た 医薬 品 


胡 記 の 訪 と 族 奏 亡 盛 友 


BNT162b2 完 成品 ( FP ) は 、 筋 肉 内 注射 の 前 に 希釈 され る 防腐 剤 を 含ま な い 5 用 量 の 複数 回 投与 濃縮 物 と し て 提供 され ます 。 最 終 製品 は 、 水 性 凍 
結 防止 剤 バッ ファ ー 中 の RNA 含 有 脂 質 ナ ノ 粒 子 ( LNP ) の 無菌 分 散 液 で す 。 


pH 6.9 一 7.9 の 最終 製品 0.45 mL を 含む 各 バ イア ル は 、1.8 mL の 滅菌 0.9% 塩 化 ナ トリ ウム 溶液 を 総量 に 加え て 希釈 し た 後 、 合 計 5 回 分 を 投与 する よ 
うに 設計 され て いま す 。 
2.25mL。 各 用 量 に は 、0.3mL に 30ug の RNA が 含ま れ て いま す 。 


バイ アル の 過剰 充填 は 、 こ れ ら の 希釈 お よび 投与 ステ ッ プ 中 に 生成 物 が 失わ れる 可能 性 を 考慮 し て 、 希 釈 後に 5 回 分 すべ て を 複数 回 投与 バイ アル か 
ら 取 り 出 し て 正しく 投与 で きる よう に する た め に 必要 で す 。 過 剰 充填 の 正当 性 は 十分 に 議論 され て お り 、 許 容 で きる と 考え られ て いま す 。 申請 者 の 
開発 デー タ と 完成 品 の テス ト に より 、 バ イア ル か ら 5 回 分 を 一 貫 し て 抽出 し 、 希 釈 後に 送達 で きる こと が 確認 され て いま す 。 


成品 は 、 ブ ロモ ブチ ル ゴ ム 栓 で 密封 され た 2 mL ガラ スバ イア ル と 、 フ リッ プ オ フ プ ラス チッ クキ ャ ッ プ 付き の アル ミニ ウム シー ル で 供給 され 
ます 。 


時 


央 形 剤 の 完全 な リス ト は 、 上 記 の セク ショ ン 2.2.1 に リス ト さ れ て いま す 。ALC-0315 お よび ALC-0159 ( 機能 性 脂質 ) 、 DSPC お よび コレ ステ ロー 
ル ( 構造 脂質 ) 、 塩 化 カ リウ ム 、 リ ン 酸 二 水 率 カ リウ ム 、 ナ トリ ウム 
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塩化 物 お よび リン 酸 ニ ナトリウム ニ 水 和 物 ( 緩衝 液 成分 ) 、 シ ョ 糖 ( 凍結 防止 剤 ) お よび 注射 用 水 。 


機能 性 脂質 ALC-0315 と ALC-0159、 お よび 構造 脂質 DSPC を 除く すべ て の 財 形 剤 は 、Ph。Eur に 準拠 し て いま す 。 機能 性 脂質 添加 剤 ALC-0315 お よび 
ALC-0159 は 、 新 規 添加 剤 と し て 分 類 さ れ ま す 。 構 造 脂質 DSPC と コレ ステ ロー ル の 両方 が 、 す で に 承認 され て いる いく つか の 完成 品 に 使用 され て い 
ます 。DSPC が 新規 の 虹 形 剤 で ある と 見 な され な い 理 由 に つい て の 正当 化 が 提供 され まし た 。DSPC は 、EU 承 認 の 完成 品 Onpattrfo の LNP の 一 部 と し 
て 使用 され 、 こ の 製品 の 筋肉 内 投与 量 よ り も は る か に 高い 投与 量 で 静脈 内 投与 され ます 。 さ ら に : 構造 的 に 関連 する 脂質 で ある DOPC は 、 筋 肉 内 投与 
の た め に EU で 承認 され た 完成 品 に 含ま れ て いま す 。 し た が っ て 、DSPC に 提供 され る 情報 の レベ ル は 、 


バイ アル 、 ス トッ パー、 シ ー ル の コン ポー ネン ト は 、 適 切な Ph。Eur に 準拠 し て いま す 。 一 次 コン テ ナ と クロ ー ジ ャ ー の モノ グラ フ 。 


模 盛 発 





製剤 開発 の セク ショ ン で は 、 選 択 し た 製剤 に つい て 説明 お よび 正当 化し 、 十 分 に 包括 的 で す 。 


脂質 ナノ 粒子 を 含む RNA の 製剤 開発 研究 は 徹底 的 に 説明 され て いま す 。LNP は 4 つの 脂質 で 構成 され 、 そ れ ぞ れ に 機能 的 また は 構造 的 な 目的 が あ 
り ま す 。 形 成 さ れ た RNA 含 有 LNP は 固体 粒子 で す 。 さ ら に 、 こ れ ま で に 蓄積 され た バッ チ デ ー タ は 、 サ イズ と 多分 散 性 の 両方 に 関し て 脂質 ナノ 
粒子 の 一 貫 し た 製造 を 示し て いま す 。 


脂質 関連 の 不純 物 が 最終 製品 で 特定 され 、 特 性 評価 され て いま す 。 潜在 的 な 根本 原因 を 評価 お よび レビ ュー する た め の 調 査 が 開始 され 、 現 在 進 
行 中 で す 。 調査 の 結果 が 提供 され な けれ ば な ら な い ( SO2 ) 。 


視覚 的 な 粒子 状 物質 は 、 完 成品 の バッ チ で 時 折 観 察 さ れ て いま す 。 特 性 デー タ が 提示 され 、 制 御 戦略 が 議論 され まし た 。 デ ー タ は 、 粒 子 が 完成 品 配 
合 物 の 成分 で 構成 され て いる こと を 示し て いま す 。 製造 時 に 100% 目 視 検査 を 実施 し 、 自 動 検査 シス テム を 更新 し て 検査 を 改善 し て いま す 。 定期 的 
な 放出 また は 定期 的 な 安定 性 デー タ は 、 保 管 後に 粒子 が 形成 され る 傾向 が 低い こと を 示し て いま す 。 希釈 ワク チン で 粒子 が 観察 され た 場合 は 、 バ イ 
アル を 廃棄 する 必要 が あり ます 。 


聞 逆 流 奴 対 


最終 製品 に は 、 カ チオ ン 性 脂質 ALC-0315 と PEG 化 脂質 ALC-0159 の 2 つの 新規 冊 形 剤 が 含ま れ て いま す 。 新規 添加 剤 に 関す る 限ら れ た 
情報 が 提供 され て いま す 。 


ALC-0315 ( カチ オン 洗 訪 貸 ) 





ALC-0315 の 新規 賊 形 剤 は 、3 級 アミ ン と 2 つの エス テル 部 分 ( ( 4 ヒド ロキ シブ チル ) アザ ネジ イル ) ビス ( ヘキサ ン -6,1- ジ イル ) ビス ( 2- ヘ キシ ル 
デカ ノエ ー ト ) を 含む カチ オン 性 脂質 で す 。 


図 1ALC-0315 の 構造 
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Asterisks (*) indicate chiral centers. 


化学 合成 の 簡単 な 説明 が 提供 され ます 。 サ プラ イヤ ー は 書類 で 定義 され て いま す 。 同 様 の 製造 プロ セス が 、 了 臨床 お よび 商用 の 完成 品 バ ッ チ の 
ALC-0315 に 使用 され ます 。 


純度 プロ ファ イル を 確認 し 、 完 成品 の ライ フサ イク ル 全 体 で 包括 的 な 品質 管理 た バッ チ 間 の 一 貫 性 を 確保 する た め に 、 申 請 者 は 、 財 形 剤 ALC 
-0315 の 合成 プロ セス と 管理 戦略 に 関す る 追加 情報 を 提供 する 必要 が あり ます 。 ( ( SO4 ) 


提案 され た 仕様 は 、 入 手 可 能 な デー タ に 基づい て 許容 で きる と 見 な され ます 。 た だ し 、 提 供する 必要 の ある 仕様 に 関す る 追加 情報 ( SO4 ) 。 


ある サプライ ヤー の 安定 性 デー タ は 、ALC-0315 が 推奨 され る 保管 条件 で 保管 され た 場合 に 安定 し て いる こと を 示し て いま す 。 さ ら に 、 敗 形 剤 は 室 
温 で 安定 し て お り 、 さ ら な る 製造 工程 で の 使用 に 適し て いま す 。 あ る サプライ ヤー の 安定 性 デー タ は 、 別 の サプライ ヤー の 脂質 を 代表 する も の と 
見 な され ます 。 


脂質 関連 の 不純 物 は 、ALC-0315 脂 質 バ ッ チ と 相関 し て 、 最 近 製 造 さ れ た いく つか の 完成 品 バ ッ チ で 観察 され て いま す 。ALC-0315 添 加 剤 の 品質 は 
、 最 終 製品 の 特定 の 不純 物 が さら に 評価 され る と いう 条件 で 入手 可能 な デー タ に 基づい て 許容 で きる と 見 な され ます ( SO2 ) 。 


ALC-0159 7 PEG/ 許 算 ) 





ALC-0159 の 新規 由 形 剤 は 、PEG 化 脂質 2 [ ( ポリ エチ レン グリ コー ル ) -2000] -N、Nditetradecylacetamide で す 。 


図 2ALC-0159 の 構造 


HsC 0 ペン ペペ 
3 トト ED CH。 


化学 合成 の 簡単 な 説明 が 提供 され ます 。 


サプライ ヤー は 書類 で 定義 され て いま す 。 同じ サプライ ヤー が 、 了 臨床 フェ ー ズ 1、2、 お よび 3 の 研究 の 開発 中 に 使用 され まし た 。 完成 品 の 開発 を 通 
じ て 、ALC-0159 に も 同じ 合成 ルー ト が 使用 され まし た 。 


純度 プロ ファ イル を 確認 し 、 完 成品 の ライ フサ イク ル 全 体 で 包括 的 な 品質 管理 と バッ チ 間 の 一 貫 性 を 確保 する た め に 、 申 請 者 は 、 形 剤 ALC 
-0159 の 合成 プロ セス と 管理 戦略 に 関す る 追加 情報 を 提供 する よう 求め られ ます 。 


( SO5 ) 
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提案 され た 仕様 は 、 入 手 可 能 な デー タ に 基づい て 許容 で きる と 見 な され ます 。 た だ し 、 不 純 物 管理 戦略 を 改善 し 、 完 成品 の バッ チ 間 の 一 貫 性 
を 確保 する た め に 、 提 供する 必要 の ある 仕様 に 関す る 追加 情報 が あり ます ( SO5 ) 。 


安定 性 デー タ は 、ALC-0159 が 推奨 され る 保管 条件 で 保管 され た 場合 に 安定 し て いる こと を 示し て いま す 。 


遊 了 門 の 盛 愛 





完成 品 の 開発 履歴 が 十分 に 記載 され て いま す 。 こ の プロ セス は 、 後 の 了 臨床 材料 の 製造 、 緊 急 供給 、 お よび 商業 供給 の た め に 商業 施設 に 移管 され 
まし た 。 完成 品 ロッ ト の 系 統 と 使用 法 に 関す る 表 が 提供 され て いま す 。 


申請 者 は 、 リ リー ステ スト と 拡張 され た 特性 評価 方 法 の 組み 合わ せ に よる 段階 的 な アプ ロー チ で 比較 可能 性 が 実証 され て いる と 述べ て いま す 。 比 
較 可 能 性 は 十分 に 実証 され て お り 、 わ ず か な 違い し か 認め られ て いな いこ と に 同意 し ます 。 


現在 の 規制 手続 き 中 に 、 最 近 製 造 さ れ た 多数 の GMP バ ッ チ の リリ ー ス テス ト 結 果 が 提示 され まし た 。GMP バ ッ チ の リリ ー ス デー タ は 、 了 臨床 バッ チ 
お よび 緊急 供給 ロッ ト の 結果 と 比較 され ます 。 記 載 さ れ て いる 違い は 、FP 仕 様 に 含ま れる すべ て の テス ト で わずか で あり 、 テ スト され 、 パ ン デ ミ 
ッ ク の 状況 が 与え られ た 場合 に 、 さ ら に 説明 する 特定 の 義務 に 従っ て 、 比 較 可 能 性 が 十分 に 実証 され て いる こと に 同意 し ます 。 さ ら に 、 完 成品 の 将 
来 の バ パッチ で の 追加 の 特性 テス ト に より 、 比 較 が さら に 拡張 され ます 。 SO3 ) 。 


この 製品 の 緊急 の 必要 性 と パン デミ ッ ク の 状況 の た め 、 同 時 検証 アプ ロー チ が 使用 され ます 。 こ の アプ ロー チ の 理論 的 根拠 は 文書 化 さ れ て お り 、 

合意 され て いま す 。 こ の 同時 アプ ロー チ で は 、 個 々 の 検証 の 実行 ご と に 中 間 レ ポー ト を 文書 化す る 必要 が あり ます 。 す べ て の 評価 を 要約 し 、 製 造 さ 
れ た すべ て の バッ チ の デー タ の 比較 可能 性 評価 を 含む 、 サ イト ご と の 全体 的 な レポ ー ト が 編集 され ます 。 最 後に 、 こ の 計画 に リン ク さ れ た 最終 レポ 
ー ト が 作成 され 、 さ ま ざ ま な 検証 レポ ー ト か ら の すべ て の 調査 結果 が 要約 され ます 。 商 業 規模 の バッ チ の プロ セス 検証 ( PPQ ) が 開始 され 、1 つ の 
PPQ 検 証 バ ッ チ か ら の 要約 レポ ー ト が 提供 され まし た 。 


要約 する と 、 商 業 施設 で 許容 可能 な 検証 プロ グラ ム が 確立 され 、1 つ の PPQ 検 証 バ ッ チ か ら の 要約 レポ ー ト が 提供 され た 場合 、 プ ロ セ ス 検 証 に 
関す る 情報 は 、MAH が 追加 の 検証 を 提供 する 必要 が ある と いう 合意 され た 特定 の 義務 に 従っ て 許容 可能 と 見 な され ます 。 デ ー タ ( SO3 ) 。 


製造 プロ セス の 開発 に つい て 詳し く 説 明 し 、 重 要 な プロ セス パラ メー タ を 定義 し ます 。 個々 の 単位 操作 の スケ ー ル ダウ ン モ デル を 使用 し た プロ 
セス 特性 評価 研究 が 実施 され まし た 。 


全体 的 な 管理 戦略 が 提示 され まし た が 、PPQ お よび 追加 の 特性 調査 が 完了 し た 後 、 一 部 の パラ メー ター と 範囲 が 更新 され る 可能 性 が あり ます 。 全 体 
的 な 管理 戦略 の 評価 に つい て は 、 デ ー タ と 情報 の 完全 な セッ ト が 必要 で す 。 こ の ドキ ュ メ ント は 、 最 終 決定 時 に 評価 され ます 。 最 終 デ ー タ セッ ト の 
提供 の タイ ム プ ラン は 、 申 請 者 と 合意 され て いま す ( SO3 ) 。 


完成 品 の 分 析 試 験 戦略 は 開発 を 通じ て 変更 され 、 こ れ ら の 変更 が 説明 され て いま す 。 変 更 また は 置換 され た 分 析 テ スト ( サブ ビジ ブル 粒子 、 コ ー 
ド 化 され た RNA 配 列 の 同一 性 お よび RNA の 完全 性 ) に つい て 、 ブ リッ ジン グ 研 究 が 実施 され まし た 。 こ れ は 許容 範囲 で す 。 
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コン テ ナ 励 准 シ ステ ム 


コン テ ナ 閉 鎖 シ ステ ム の 開発 は 十分 に 提示 され て いま す 。ー 一 次 包装 は ガラ スバ パイ アル と ゴム 栓 で 構成 され て お り 、Ph。Eur の 公定 要件 に 準拠 し て い 
ます 。 


制御 され た 抽出 研究 は 、 ブ ロモ ブチ ル ゴ ム 栓 で 実施 され まし た 。 申 請 者 は 、 評 価 の た め に 浸出 物 研 究 か ら の 最新 の 結果 を 提供 し ます 。 ( ( REC13 ) 


娯 生 物 学 族 語 府 


2 mL の 容器 閉鎖 の 提示 が 不可 欠 で ある こと を 実証 する た め に 、 容 器 閉鎖 の 完全 性 試験 が 実施 され まし た 。 


管理 戦略 を 改善 する た め に 、MAH は 、 代 替 の 無菌 試験 、 す な わ ち 実施 前 の 評価 の た め の 迅 速 な 無菌 試験 の 検証 結果 を 提供 する 必要 が あり ま 
す ( REC14 ) 。 


弓 放 府 


記載 され て いる 研究 は 、 元 の ガラ スバ イア ル 中 の 0.9% 塩 化 ナ トリ ウム 溶液 、 お よび 一 般 的 に 使用 され て いる 市 販 の 投与 成分 で 希釈 し た 後 、 了 臨床 現 
場 で の 投 与 量 と 投与 に 最悪 の 場合 の 条件 を 使用 し て 、FP の 物理 化学 的 安定 性 を 評価 する た め に 実施 され まし た 。 希釈 さ れ て いな い 完 成品 の 解凍 保 
持 時間 ( 使用 期間 ) は 、2 一 8*C で 5 日 、 最 大 30'"C で 2 時 間 と 定義 され て いま す 。 


提示 され た 結果 は 、2 一 8*C で 最大 5 日 間 の 使用 中 の 解凍 保持 時 間 の 後 、 周 囲 温 度 ま た は 冷蔵 温度 ( 2 一 30*C ) で 最大 24 時 間 、0.9% 塩 化 ナ トリ ウム 
溶液 で 希釈 し た FP の 物理 化学 的 安定 性 を サポ ー ト し ます 。 そ し て 30*C で 2 時 間 。 


投与 コン ポー ネン ト ( 注射 器 と 針 ) と の 互換 性 は 、 最 大 6 時 間 確立 され て いま す 。 さ ら に 、 微 生物 学 的 な 使 有 中 の ホー ルド タイ ム 研 究 は 、5 つ の 公定 
微生物 を 含む チャ レン ジテ スト に よっ て 実行 され まし た 。 接 種 か ら 12 時 間 以 内 に 、 希 駅 し た FP を 20 一 25*C で 保存 し た 微生物 の いずれ に つい て も 、 
有意 な 増殖 ( 開始 点 か ら > 0.5log10 ) は 観察 され ませ ん で し た 。 


0.9% 塩 化 ナ トリ ウム 溶液 。 し た が っ て 、 微 生物 学 的 な 使用 中 の 保持 時 間 研究 の 結果 に 基づい て 、 製 品 情報 に 反映 され て いる よう に 、 周 囲 温 度 で 最 
大 6 時 間 の 提案 され た 使用 期間 が 合意 され ます 。 さ ら に 、 申 請 者 は 、 使 用 期間 が 開封 され た 複数 回 投与 ワク チン バイ アル の 使用 に 関す る WHO ポリ 
シー と 一 致し て いる こと も 述べ て いま す ( WHO ポリ シー ステ ー ト メン ト : 複数 回 投与 バイ アル ポリ シー ( MDVP ) - 複 数 回 の 取り 扱い 開封 後 の ワ 
クチ ン バ イ アル の 投与 、rev 


2014 ) 。 


完成 品 の 適合 性 は 、 実 施さ れ た 希釈 お よび 投与 シミ ュ レ ーション 研究 に よっ て 許容 で きる ほど 実証 され て いま す 。 
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細 誠 の 愛 遊 と プ ワ を ス 人 芝 麗 


完成 品 は 、 ベ ルギー の プー ルス に ある ファ イザ ー マ ニ ュ フ ァ ク チャ リン グ ベ ルギーNV ま た は ドイ ツ の マイ ン ツ に ある BioNTech ManufacturingGmbH 
に よっ て バッ チリ リー ス さ れ ま す 。 完成 品 の 製造 お よび 試験 現場 の GSMP ス テー タス が 確認 され て いま す 。 


完成 品 の 製造 プロ セス に は 、 次 の 主要 な ステ ッ プ が 含ま れ ま す : 活性 物質 の 解凍 と 希釈 、LNP の 形成 と 安定 化 、 バ パッ ファ ー 交 換 、 濃 縮 と ろ過 、 濃 度 
調整 と 凍結 防止 剤 の 添加 、 滅 菌 ろ過 、 無 菌 充填 、 目 視 検査 、 ラ ベリ ング 、 凍 結 、 保 管 。 重要 な 製造 ステ ッ プ に つい て 説明 し 、 関 連 す る 工程 内 管理 を 
適用 し ます 。 


関係 書類 を 更新 し て 、 使 用 する AS バッ グ と バッ チ の 範囲 数 、 使 用 する フィ ルター フィ ルター 表面 の 構成 、 プ ロ セ ス 制 御 な ど 、 バ ッ チ サイ ズ の 増加 に 
関す る 詳細 を 提供 する 必要 が あり ます ( REC14 ) 。 残 差 の テス ト が な いこ と は 許容 で きる と 見 な され ます 。 


妨 施 の 梓 奄 


この セク ショ ン で は 、 完 成品 の 製造 お よび 梱包 サイ ト か ら 投 与 サ イト へ の -90 一 -60"C の 温度 条件 で の 航空 お よび 道路 輸送 用 の パッ シブ サー マル 較 
送 コ ン テ ナ に よる BNT162b2 完 成品 の 輸送 の 出荷 プロ セス の 適格 性 の 概要 を 示し ます 。 EU で 。 


輸送 中 お よび 配送 場所 で の -90 一 -60"C の 意図 され た 通常 の 出荷 条件 外 の 短期 間 の 期間 が 定義 され て いま す 。 





-90 一 -60"C の 出荷 温度 範囲 は 、 入 手 可 能 な 安定 性 デー タ に 基づい て いま す 。 


輸送 中 は 、1 回 の 解凍 と 再 凍結 の サイ クル が 許可 され ます 。 解凍 せ ず に 意図 し た 保管 お よび 出荷 温度 範囲 ( -90 一 -60"C ) 外 の 輸送 中 の 時 間 は 、 複 数 
の 転送 お よび 輸送 中 の 再 配布 と その 後 の 転送 間 の -90 一 -60?C へ の 再 凍結 の 指定 され た 時 間 お よび 条件 で 許可 され ます 。 温度 変動 許容 値 は 、 デ ー タ に 
よっ て サポ ー ト され て いま す 。 


選択 され た 出荷 方 法 に は 、 断 熱 材 と ドラ イア イス の 組み 合わ せ に よっ て 製品 の 温度 を 維持 する よう に 設計 され た 輸送 コン テ ナ が 含ま れ ま す 。 申 請 
者 は 、 こ れ ら の パッ シブ 熱 輸 送 の 経験 が あり 、 製 品 の 出荷 中 に -90 一 -60"C の 温度 範囲 を 維持 する こと を 実証 し まし た 。 こ れ に は 、 出 荷 お よび 取り 
扱い 中 に 時 折 見 られ る わずか な 出荷 遅延 や 極端 な 温度 へ の 短 時間 の 暴露 が 含ま れ ます 。 


すべ て の 出荷 は 、 温 度 デ ー タ ロガー を 使用 し て 継続 的 に 監視 され ます 。 


全体 的 な 認定 戦略 で は 、 パ ッ シ ブ 熱 輸 送 に お ける 輸送 の 熱 的 側面 と 機械 的 側面 の 両方 が 考慮 され 、 運 用 認定 と 性 能 認定 テス ト に よっ て サポ 
ー ト され て いま す 。 出荷 資格 戦略 の 概要 が 提供 され て いま す 。 


パッ シブ 熱 輸 送 の 場合 、 認 定 は 、 最 悪 の 季節 に 周囲 温度 プロ ファ イル に さら され た と き に 、 指 定 され た 相 変 化 材料 また は ドラ イア イス で 必要 な 温度 
を 維持 する パッ シブ シス テム の 能力 に 焦点 を 当て て いま す 。 こ れ ら の 研究 は 、 夏 を 最悪 の 場合 の 周 肝 プロ ファ イル と し て シミ ュ レ ー ト する た め に 、 
実験 室 で 実施 され ます 。 


シミ ュ レ ー ト され た 流通 調査 は 、 最 悪 の 場合 の 延長 輸送 レー ン で 概説 され た 期間 に 従っ て 、 シ ミュ レー ト さ れ た 流通 ハザード 条件 に さら され た 後 
の 完成 品 と パッ ケー ジ の 完全 性 を 実証 し まし た 。 


熱 認定 の 結果 は 、 指 定 さ れ た 受け 入れ 基準 を 満た し 、 パ ッ シ ブ 熱 輸 送 輸送 コン テ ナ を 直接 また は 使用 し て 、BNT162b2 完 成品 の 出荷 を サポ ー ト し て 
いま す 。 
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資格 の ある 配送 セン ター 経由 。 出 荷 の 熱 的 側面 と 機械 的 側面 の 両方 を 評価 する 出荷 認定 を 完了 する た め に 、 パ ッ シ ブ 熱 輸送 性 能 認定 と シミ ュ レ 
ー ト され た 出荷 調査 の 完成 品 衝撃 試験 が 実施 され まし た 。 


保管 と 出荷 の プロ セス パラ メー タ は 許容 範囲 内 で す 。 
メデ ィ ア が いっ ぱい 


メデ ィ ア 充填 は 、 無 菌 充填 プロ セス を 検証 する た め に 充填 ライ ン に 対し て 実行 され 、 ガ イド ライ ン に 従っ て 実行 され まし た 。 結 果 は 3 つの 連続 し た 
シミ ュ レ ーション 研究 か ら 提 供 さ れ 、 汚 染 さ れ た ユニ ッ ト な し で 満足 の いく 結果 を も た らし まし た 。 メ ディ アフ ィ ル の 結果 は 、 完 成品 の 製造 の 最大 
プロ セス 時 間 を カバ ー し 、 最 悪 の 場合 の 製造 条件 を シミ ュ レ ー ト し ます 。 メ ディ ア 充 填 の 検証 に より 、 充 填 プ ロ セ ス 中 に 無菌 状態 が 維持 され る こと 
が 実証 され まし た 。 充填 ラ イン の 場合 、 最 大 時 間 は メデ ィ ア 充填 認定 調査 の 完了 時 に 設定 され ます 。 こ れ は 許容 範囲 で す 。 


エエ 礁 訪 放 鐘 方 法 の 共 


工程 内 試験 方 法 の 検証 に 関す る デー タ は 、 現 在 の 規制 手続 き の 時 点 で 保留 中 で あり 、2021 年 第 2 四半 期中 に 提供 され る 必要 が あり ます ( RE 
C15 ) 。 


カール だ タプ ム 


保留 時 間 が 設定 され て いま す 。 こ の セク ショ ン の 変更 は 、 バ リエ ーション アプ リケーション を 介し て 代理 店 に 提出 する 必要 が ある こと に 注意 し て 
くだ さい 。 


プロ を ス 菩 悲 応 万 
FP プロ セス 検証 計画 が 提供 され て いま す 。 


この 製品 の 緊急 の 必要 性 と パン デミ ッ ク の 状況 の た め 、 同 時 検証 アプ ロー チ が 使用 され ます 。 こ の アプ ロー チ の 理論 的 根拠 は 文書 化 さ れ て いま す 
。 この 同時 アプ ロー チ で は 、 個 々 の 検証 の 実行 ご と に 中 間 レ ポー ト を 文書 化す る 必要 が あり ます 。 す べ て の 評価 を 要約 し 、 製 造 さ れ た すべ て の バッ 
チ の デー タ の 比較 可能 性 評価 を 含む 、 サ イト ご と の 全体 的 な レポ ー ト が 編集 され ます 。 最 後に 、 こ の 計画 に リン ク さ れ た 最終 レポ ー ト が 作成 され 、 
さま ざま な 検証 レポ ー ト か ら の すべ て の 調査 結果 が 要約 され ます 。 


商業 規模 の PPQ バ パッ チ は 、2020 年 12 月 か ら 2021 年 1 月 の 間 に 製 造 さ れる こと が 書類 に 記載 され て お り 、 申 請 者 は プロ セス 検証 計画 を 提供 し て いま 
す 。 完 成品 の 製造 プロ セス の 一 貫 性 を 確認 する た め に 、 申 請 者 は 2021 年 3 月 まで に 追加 の 検証 デー タ を 提供 する 必要 が あり ます 。 ( SO3 ) 


フィ ル タ の 准 評 


滅菌 ろ過 に 使用 され る フィ ルター の フィ ルター 検証 手順 中 に 、 材 料 、 細 孔 サ イズ 、 表 面積 を 説明 する 許容 可能 な 情報 が 提供 され て いま す 。 す べ て 
の 研究 結果 は 所 定 の 許容 基準 を 満た し 、 微 生物 の 保持 、 膜 の 適合 性 、 抽 出 可 能 な 物質 、 お よび 完全 性 試験 の 決定 に 関す る 研究 は 、 フ ィ ル ター が 最 
終 製品 の 無菌 ろ過 に 適し て いる こと を 示し て いま す 。 さ ら に 、 申 請 者 は 、 バ イオ バー デン 削減 に 使用 され る フィ ルター が 滅菌 ろ過 に 使用 され る フ 
ィ ル ター と 同一 で ある こと を 明確 に し まし た 。 


MAH は 、 フ ィ ル ター 検証 の 評価 結果 が 利用 可能 に な り 次 第 、 提 供する 必要 が あり ます ( REC23 ) 。 


疾 娘 一 の 身 理 


ALC-0315 お よび ALC-0159 は 新規 の 貝 形 剤 で あり 、 以 前 は EU 内 で 承認 され た 完成 品 に 使用 され て いま せん で し た 。 追加 情報 は 、 書 類 の セク シ 
ョ ン A.3 に 別途 記載 され て いま す 。 
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DSPC は 、 社 内 仕様 に よっ て 十分 に 管理 され て いる 非 公定 の 添加 剤 で す 。 


Ph。Eur に よれ ば 、 コ レス テロ ー ル は 十分 に 管理 され て いま す 。 残留 溶 媒 と 微生物 汚染 の 追加 テス ト を 含む モノ グラ フ 。 


他 の 冊 形 剤 ( ショ 糖 、 塩 化 ナ トリ ウム 、 塩 化 カ リウ ム 、 リ ン 酸 ニナ トリ ウム ニ 水 和 物 、 リ ン 酸 二 水 素 カリ ウム 、 お よび 注射 用 水 ) は 、 そ れ ぞ れ 
の Ph。Eur に 従っ て 管理 され て いま す 。 モ ノ グ ラ フ 。 


処理 助 剤 の エタ ノー ル と クエ ン 酸 緩 笑 液 は 、Ph。Eur に 従っ て 管理 され て いま す 。 標 準 お よび HEPES お よび EDTA に つい て は 、 活 性 物質 が 参照 
され ます 。 


有 誠 が 半 姓 


BNT162b2 完 成品 の リリ ー ス お よび 安定 性 テス ト 仕 様 に は 、 外 観 ( 視覚 ) 、 外 観 ( 可視 粒子 ) 、 サ ブ ビ ジブ ル 粒 子 ( Ph。Eur。 ) 、pH ( Ph。Eur。 
) 、 浸 透 圧 ( 浸透 圧 測定 ) 、LNP サ イズ ( 動 的 ) の テス ト が 含ま れ ま す 。 光 散乱 ) 、LNP 多 分 散 性 ( 動 的 光 散 乱 ) 、RNA カ プ セ ル 化 ( 蛍光 アッ セイ 
) 、RNA 含 有 量 ( 蛍光 アッ セイ ) 、ALC-0315 含 有 量 ( HPLC-CAD ) 、ALC-0159 含 有 量 ( HPLC-CAD ) 、DSPC 含 有 量 ( HPLC -CAD ) 、 コ レス テ 
ロー ル 含 有 量 ( HPLC-CAD ) 、 抽 出 可 能 量 ( Ph。Eur。 ) 、 脂 質 の 同一 性 ( HPLC-CAD ) 、 コ ー ド 化 さ れ た RNA 配 列 の 同一 性 ( RT-PCR ) 、 効 力 / 
in Vitro 発 現 ( 細胞 ベー ス の フロ ー サ イト メト リー ) 、RNA 完 全 性 ( キャ ピラ リー ゲル 電気 泳動 ) 、 細 菌 エ ンド トキ シン ( Ph。Eur。 ) 、 減 菌 性 (P 
h。Eur。 ) 、 お よび コン テナー 閉鎖 完全 性 ( 色素 侵入 ) 。 RNA の 完全 性 を 除い て 、 安 定性 に つい て テス ト さ れ た すべ て の 品質 属性 に つい て 、 貯 蔵 
寿命 全体 に わた る 放出 お よび 安定 性 テス ト の 許容 基準 は 同じ で す 。 


関係 書類 の セク ショ ン 3.2.P.5.1 に ある 完成 品 の 仕様 書 に は 、 関 連 す る テス ト の 包括 的 な パネ ル と 、 対 応 する 合格 基準 が 含ま れ て いま す 


o 


浸透 圧 、 容 器 内 の 注入 量 、HPLC-CAD ( 脂質 の 同一 性 ) お よび RT-PCR ( コー ド 化 さ れ た RNA 配 列 の 同一 性 ) を 除い て 、FP の 放出 時 に の み 実 行 さ 
れ 、 他 の すべ て の 分 析 手 順 は 放出 お よび 安定 性 の 研究 で 実行 され ます 完成 品 用 。 申請 者 は 、 貯 蔵 寿 命中 の 安定 性 に 使用 され る 許容 基準 は 、 ロ ッ ト リ 
リー ス に 使用 され る 許容 基準 と 同じ で ある と 述べ て いま す 。 


FP 仕様 の 許容 基準 に 関連 する いく つか の 質問 が 手順 中 に 提起 され まし た ( すなわち 、LNP サ イズ 、 多 分 散 性 、RNA カ プ セ ル 化 、in vitro 発 現 、 お よ 
び RNA 完 全 性 ) 。 合 格 基準 が 厳し く な り ま し た 。 


効力 、RNA の 完全 性 、RNA の カプ セル 化 、 脂 質 含 有 量 、 多 分 散 性 指数 に つい て は 、 管 理 戦略 を 強化 する た め の 追加 情報 を 提供 する こと で 一 貫 し た 
製品 品質 を 確保 する た め に 、2021 年 第 2 四半 期 に 合格 基準 が 再 評価 され ます 。 こ れ は 、 特 定 の 義務 を 条件 と し て 許容 で きる と 判断 され ます 。 ( ( SO2 ) 


バイ アル に は 、 製 品 情報 に 治っ た 希釈 お よび 投与 後に 必要 な 全量 ( 5 回 分 ) を 確実 に 送達 で きる よう に 、 オ ー バ ー フ ィ ル が 含ま れ て いま す 。 完成 品 
の 仕様 に に は に 、 バ イア ル か ら 抽 出 可 能 な 量 が 5 回 分 を 提供 する こと を 確認 する た め の テ スト が 含ま れ て いま す 。 手続 き 中 に 、 申 請 者 は 、 バ イア ル か ら 
最大 6 回 分 を 送達 で きる こと を 示す た め に 製品 情報 と 使用 説明 書 を 更新 する こと を 提案 し まし た 。 製 品 情報 に 対す る この 提案 され た 変更 は 、6 回 の 
投与 量 を 一 貫 し て 抽出 で きる こと を 実証 する た め の 裏 付け と な る デー タ が 提供 され な か っ た た め 、 容 認 で きる と は 見 な され ませ ん で し た 。 こ の よう 
な 製品 情報 の 変更 を サポ ー ト する に は 、 抽 出 可 能 な ボリ ュー ム の 仕様 制限 を 更新 する た め の パ リエ ーション を 提出 する 必要 が あり ます 。 REC21 ) 


o 


N- 二 ニトロ ソ ア ミ ン 不 純 物 の リス ク に 関す る リス ク 評 価 が 提供 され 、 活 性 物質 を 考慮 に 入れ る と 、 完 成品 に 二 ト ロ ソ アミ ン が 存在 する リス ク は な い 
と 結論 付け られ まし た 。 
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物質 、 完 成品 の 処方 お よび 一 次 包装 。 リ スク 評価 は 許容 で きる と 見 な され ます 。 


ICH Q3D の セク ショ ン 5.1 に 概説 され て いる 一 般 原則 に 基づい て 、 活 性 製品 中 の 元素 不純 物 の 潜在 的 な 存在 に 関し て リス ク 評 価 を 提供 する こと を お 
勧め し ます ( REC17 ) 。 


LNP の 分 解 に 起因 する 脂質 関連 不純 物 に 関す る 情報 や 議論 が 書類 に 提供 され て いな か っ た た め 、 手 順 中 に 質問 が 提起 され まし た 。 申 請 者 は 、LNP の 
分 解 に 起因 する 潜在 的 な 脂質 関連 不純 物 に 関し て 、 推 奨 保管 温度 ( -70 一 -90*C ) で の 安定 性 研究 で LNPFP の 分 解 は 観察 され て いな いと 主張 し て い 
ます 。 サ イズ と 多分 散 性 、RNA カ プ セ ル 化 、RNA と 脂質 の 含有 量 、 お よび RNA の 完全 性 の 品質 属性 の 仕様 で 示さ れる LNP。 こ れ は 認め られ て いま 
す 。 さ ら に 、 最 終 製品 中 の 脂質 関連 不純 物 の さら な る 評価 を 実施 し 、 特 定 の 義務 の 枠 内 で 結果 を 提出 し て 議論 する 必要 が あり ます ( SO2 ) 。 


分 打 子 廊 


使用 され た 分 析 方 法 は 、ICH ガ イド ライ ン に 従っ て 適切 に 説明 され 、 ( 非 公定 の 方 法 で ) 適切 に 検証 され て いま す 。 


ノ /『 ッ チ 分 訂 


関係 書類 に は 、 最 近 製 造 さ れ た 4 つの GMP バ ッ チ の リリ ー ス テス ト 結 果 が 含ま れ て いま す 。 こ れ ら の 完成 品 の GMP バ ッ チ は 、 商 業 用 FP 製 造 サ イト 

で 製造 され まし た 。 こ れ ら の GMP バ ッ チ の リリ ー ス デー タ は 、 小 規模 臨床 バッ チ の 最小 - 最 大 範囲 お よび 緊急 供給 ロッ ト の 結果 と 比較 され ます 。 記 
載 さ れ て いる 違い は 、FP 仕 様 に 含ま れる すべ て の テス ト で わずか で あり 、 わ ず か で ある こと に 同意 し ます 。 し た が っ て 、 パ ン デ ミッ ク の 状況 を 考 

慮 し 、 特 定 の 義務 の 枠 内 で さら な る デー タ が 提供 され る こと を 考慮 する と 、 テ スト され た 属性 に つい て 比較 可能 性 が 十分 に 実証 され て いる と 結論 付 
ける こと が で きま す 。 さ ら に 、 完 成品 の 将来 の PPQ バ パッチ に 関す る 追加 の 特性 テス ト に より 、 比 較 が さら に 拡張 され ます 。 申 請 者 は 、 完 成品 の 比較 
可能 性 試験 プロ トコ ル に 従っ て 試験 が 実施 され る こと を 確認 し まし た 。 結果 は 特定 の 義務 の 枠 内 で 提供 され ます 


(sos) 。 
参考 落 央 

完成 品 の 標準 物質 は 有効 成分 と 同じ で す 。 
腸 訪 の 安定 寿 


-90*C か ら -60"C の 推奨 保管 条件 で 保管 し た 場合 、 完 成品 の 貯蔵 寿命 は 6 か 月 と 提案 され て いま す 。 


申請 者 は 、1 つ の 了 臨床 バッ チ の -80 一 -60*C で 最大 6 か 月 、 お よび 完成 品 の 非 臨 床 バ ッ チ の 最大 6 か 月 の 安定 性 の 結果 を 提供 し まし た 。 推奨 され る 保管 
条件 下 で の 2 つの 緊急 供給 に つい て も 2 週間 の デー タ が 提供 され ます 。 さ ら に 、 最 近 製 造 さ れ た GMP バ ッ チ の 安定 性 研究 が 新た に 開始 され 、 将 来 の 
PPQ バ パッ チ の 安定 性 研究 が 開始 され る 予定 で す 。 


安定 性 デー タ は 、 加 速 ( -40C 一 + 5°C ) お よび スト レス (+ 25°C 一 + 30?C ) の 保管 条件 で も 提供 され て いま す 。 


安定 性 試験 は 、ICH Q5C ( バイ オ テ ク ノロ ジー 製品 の 品質 : バイ オ テ ク ノロ ジー/ 生 物 学 的 製品 の 安定 性 試験 ) お よび 同じ また は 代表 的 な 容器 に 従 
っ て 実施 され ます - 
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閉鎖 シス テム は 、 商 用 パッチ で 使用 され る よう に 、 こ れ ら の 安定 性 研究 で 使用 され ます 。 使 用 され る 試験 方 法 は 安定 性 を 示す も の で す 。 


全体 と し て 、 提 示さ れ た 安定 性 デー タ は 、 推 奨 さ れる 保管 条件 ( -90 一 -60°C ) で 、 和 劣化 の 兆候 、 有 意 な 傾向 、 ま た は 品質 の 変化 が な いこ と を 示し 
て いま す 。 


申請 者 は 進行 中 の 安定 性 研究 か ら 最新 の レポ ー ト を 提供 し 、 商 業 規 模 の GMP バ ッ チ と 小 規模 の 臨床 バッ チ の 間 で 比較 可能 性 が 十分 に 実証 され て い 
る た め 、 提 示さ れ た デー タ は 十分 で あり 、 貯 蔵 寿命 の 主張 を 支持 する と 見 な され ます 。 


さら に 、 解 凍 し た 未希 釈 の バイ アル の 最初 の 使用 期間 は 、2 一 8*C で 5 日 間 で 、 そ の 後 、 最 大 30*C で 2 時 間 以 内 に 保管 し ます 。 こ れ は 許容 範 
囲 で す 。 


化学 的 お よび 物理 的 な 使用 中 の 安定 性 は 、 注 射 用 の 塩化 ナトリウム 9 mg / mL ( 0.9% ) 溶液 で 希釈 し た 後 、20C 一 30"C で 6 時 間 も 実 証 さ れ て い 
ます 。 


将来 の PPQ ロ ッ ト は 安定 性 プロ グラ ム に 登録 され 、 安 定性 プロ トコ ル は 書類 で 定義 され て いる と 説明 され て いま す 。 こ れ は 許容 範囲 で す 。 た だ し 
、 申 請 者 は 、PPQ バ ッ チ が 利用 可能 に な り 次 第 、 評 価 の た め に 6 か 月 の 安定 性 デー タ を 提供 する こと を 約束 する 必要 が あり ます 。 ( ( REC20 ) 。 
EU GMP ガ イド ライ ン に 従っ て 、 さ ら な る 安定 性 の 更新 の 要求 に も か か わら ず 、 確 認 され た 仕様 外 の 結果 、 ま た は 重大 な 否定 的 な 傾向 は 、 報 告 者 
と EMA に 報告 する 必要 が あり ます 。 


光 安 定性 試験 研究 の 結果 が 評価 の た め に 提供 され る こと が 申請 者 に よっ て 明確 に され た ( REC19 ) 。 


申請 者 は 、 完 成品 の 長期 保管 条件 で の 温度 が -70*C か ら -20"C に 上 昇 する 可能 性 を 調査 する こと を お 勧め し ます 。 さ ら に 、 申 請 者 は 、2 一 8?C で 5 日 間 
の 使用 中 保管 期間 ( 希釈 前 ) を 延長 する 可能 性 、 お よび 2 一 8"C で の 輸送 条件 の クレ ー ム を 延長 する 可能 性 を 調査 する 必要 が あり ます ( REC22 ) 。 


-90 一 -60*C で の 完成 品 の 6 ヶ月 の 貯蔵 寿命 が 許容 され ます 。 
不 室 の エー ジェ ント 人 


AS 製 造 現 場 お よび 完成 品 製造 現場 に 対し て 、 外 来 薬剤 の 安全 性 評価 が 提供 され て いま す 。 


有効 成分 の 製造 お よび MCB と WCB の 確立 に 使用 され る 試薬 は 、BNT162b2 の 製造 に 使用 され る 動物 由来 の 唯一 の 材料 で す 。 申 請 者 は 、 伝 達 性 海綿 
状 脳症 ( TSE ) 剤 に よる 製品 の 汚染 を 、 こ れ ら の 成分 に 関連 する 主要 な 理論 的 リス ク と し て 特定 し て お り 、 リ スク は 最小 限 で ある と 見 な され て い 
ます 。 


追加 の 説明 が 要求 され 、 他 の 多く の 資料 に つい て 提供 され まし た 。 


無菌 検証 の 充填 と メデ ィ ア の 充填 に 関す る 十分 な 詳細 が 提供 され て いま す 。 さ ら に 、 バ イオ バー デン と エン ド ト キ シン の 適切 な テス ト は 、 製 造 
プロ セス の さま ざま な 段階 で 実行 され ます 。 し た が っ て 、 追 加 の 懸念 は 提起 され ませ ん 。 


2.2.4。 化 学 的 、 製 薬 的 、 生 物 学 的 側面 に 関す る 議論 


手順 の 中 で 、 有 効 成分 の 製造 お よび バッ チリ リー ス を 目的 と し た 最終 製品 の 試験 場所 の GMP ス テー タス 、 了 臨床 材料 と 市 販 材 料 の 比較 可能 性 、 お よび 
検証 の 欠如 に 関連 する 多く の 問題 が 強調 され まし た 。 商 業 現場 で 製造 され た 完成 品 の デー タ 。 こ れ ら の 問題 は 、 主 要 な 異議 ( MO ) と し て 分 類 さ れ ま 
し た 。 
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サイ ト と 検査 官 か ら さ ら に 情報 が 得 ら れ た 後 、 製 造 に 関す る 質問 に 対処 し 、 す べ て の 有効 成分 と 完成 品 の 製造 お よび テス ト サ イ ト に 対し て 製造 許可 
と GMP 証 明 書 を 設定 し まし た 。 


バッ チ 制 御 テ スト 用 に 提案 され た サイ ト の いく つか は 、 現 在 米 国 に あり ます 。MA の 条件 と し て 、 次 の 期限 付き の 委任 が 導入 され まし た 。 


' 司 廣 め た 痕 念 さ カ る 分 芳 全 と の 羅 旋 要 グ 宮寺 さん て いる ご と を 壮 意 し 、 軍 革 炭 府 を 万 する ため に 、 こ の 擬 奉 妃 其 誇大 定 の 免 の 妹 宜 となり 
、 省 三 司 に ある 登 祭 サイ 人 で 笑 族 され る /『 ッ チ 飼 理 語 名 に 砲 存 する こと が で きま す 。 。 ご の 免 灰 な 2027 邊 8 呈 37 万 た 格 尺 に みり まず 。 誠志 京 認 の 徐 
人 の 必要 な 変更 を 含む EU ベー ス の /『 ッ チ 紛 衝 の 大 り 決め の 実業 な は 、 含 意 さ た 対 缶 に 沿っ て 、 送 ぐ と も 2027 年 8 月 37 月 まで に 欧 ア する 導 要 が あり ま 
す 。 こ の デズ 人 の 康 遂 の た め に 。 閣 基 レ ポー 人 は 2027 年 3 月 37 表 に 放し 、 年 次 更新 記 譜 療 に 含め る 導 要 が あり ます 。 


追加 の デー タ は 、 他 の MO お よび 提起 され た 他 の 質問 に 応じ て 、 手 続き 中 に 申請 者 に よっ て 提出 され まし た 。 


緊急 事態 と 提供 され た 品質 文書 を 考慮 し た 上 で 、CHMP は 明確 に 定義 され た 期日 で いく つか の 特定 の 義務 ( SO ) を 課 し まし た ( 詳細 に つ 
いて は 結論 を 参照 し て くだ さい ) 。 さ ら に 、CHMP は 、 申 請 者 が 取り 組む べき いく つか の 勧告 ( REC ) を 採用 し まし た 。 


さら に 、 指 令 2001/83 / EC の 付属 書 | お よび 規則 ( EC ) No 726/2004 の 第 16 条 に 従っ て 、 有 効 成分 お よび 最終 製品 が プロ セス お よび 方 法 に よっ て 製 
造 お よび 管理 され て いる こと を 確認 する 必要 が あり ます 。 科 学 的 お よび 技術 的 進歩 の 最新 の 状態 に 準拠 し て いま す 。 結果 と し て 、 製 造 プ ロ セ ス と 
管理 ( 仕様 を 含む ) は 、 製 品 の 一 貫 性 と 、 少 な く と も 了 臨床 試験 で 安全 か つ 有 効 で ある こと が 示さ れ て いる 製品 品質 を 保証 する よう に 設計 され 、 製 
造 プ ロ セ ス と 管理 に その 後 の 変更 を 導入 する も の と し ます 。 必 要 で す 。 


座間 成 分 


全体 と し て 、 提 供 さ れ た 情報 は 満足 の いく も の で す 。 た だ し 、 製 品 開発 の 期間 が 非常 に 短い た め 、 特 定 の 情報 は まだ 保留 中 で あり 、 書 類 で 間もなく 
更新 され る か 、 特 定 の 義務 や その 他 の 承認 後 の 措 置 で さら に 対処 され ます 。 


アン ドー バー と BNT マ イン ツ & レン シュ ラー の 製造 現場 の 製造 プロ セス と プロ セス 制御 に 関す る 情報 が 提供 され て お り 、 満 足 の いく も の と 見 な 
され て いま す 。 


開発 中 に 2 つの 有効 成分 プロ セス が 使用 され まし た 。 プ ロ セ ス 1 と 2。AS プ ロ セ ス 1 と 2 の 間 の 主 な 変更 点 は 、 プ ロ セ スス ケー ル の 増加 、DNA テ ンプ 
レー ト が PCR テ ンプ レー ト か ら 線 形 化 され た プラ スミ ド DNA に 変更 され 、 磁 気 ビー ズ 精 製 が プロ テイ ナー ゼ K 消 化 に 置き 換え られ た こと と UFDF ス 
テッ プ で す 。CQA mRNA の 完全 性 と 特性 デー タ の 欠如 に つい て 、 有 効 成 分 プロ セス 1 と 2 で 製造 され た バッ チ 間 で 観察 され た 違い に 基づい て 、 提 案 
され た 1 つの 許容 基準 の 比較 可能 性 、 特 性 評価 、 お よび 了 臨床 的 適格 性 に 関し て MO が 提起 され まし た 。 活性 物質 の 生物 学 的 特性 は 限ら れ て お り 、 機 
性 に 対処 する た め に 追加 の デー タ と 議論 が 要求 され まし た 。 諸 鍛 箕 尻 で 発現 アッ セイ ( SO1 ) 。 


トラ ン ケ ー ト され た RNA 種 は 、 製 品 に 関連 する 不純 物 と 見 な され 、 製 造 中 の in vitro 転 写 反応 ( すなわち 、 指 向 性 ポリ メラ ー ゼ 活性 ) お よび ( 理論 
的 ) 加水 分 解 の 原理 に より 期待 で きま す 。RNase 処 理 サ ンプ ル の 分 析 は 、 す べ て の 種 が 検出 され た こと を 示し まし た 
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キャ ピラ リー ゲル 電気 泳動 ( CGE ) ベー ス の 方 法 に よる RNA で 構成 され て いま す 。 断片 化 さ れ た 種 に 関す る 製造 の 一 貫 性 は 十分 に 実証 
され て いま す 。 


トラ ン ケ ー ト され た RNA 種 の レベ ル に は いく つか の 違い が あり まし た が 、 さ ら に 分 析 す る と 、 プ ロ セ ス 1 と プロ セス 2 の 活性 物質 バッ チ 間 で 同等 
の 全体 的 な 断片 化 プ ロフ ァイル が 明らか に な り ま し た 。 さ ら に 、 オ リ ゴ ヌ クレ オチ ド マ ッ ピン グ デ ー タ は 、 プ ロ セ ス 1 と プロ セス 2 の 活性 物質 バッ 
チ 間 で 観察 され た 有意 差 を 示さ な か っ た 。 


同社 は 、 最 終 製品 に 配合 され た トラ ン ケ ー ト され た 転写 物 が 安全 性 や 有効 性 の 懸念 を も た ら す と は 考え て いま せん 。 さ ら に 、 プ ロ セ ス 1 の 材料 を 使 
用 し た 了 臨床 試験 で は 、 こ れ ま で の と ころ 主要 な 安全 上 の 懸念 は 明らか に され て いま せん 。5 ' キ ャ ッ プ また は ポリ ( A ) テー ル の いずれ か を 欠く トラ 
ン ケ ー ト され た BNT162b2 RNA 種 は 、 細 胞 質 で の 分 解 の 標的 と な る か 、 翻 訳 効 率 の 低下 また は 喪失 を 示す と 予想 され ます 。 分 離さ れ た フラ グ メ ン 
ト 種 の 予備 的 な 特性 デー タ は 、 フ ラグ メン ト 種 が 主 に 5 ' キ ャ ッ プ を 含む が 、 ポ リ ( A ) テー ル を 欠い て いる こと を 示唆 し て お り 、 ほ と ん どの フラ グ 
メン ト が IVT 反 応 の 早期 終了 か ら 生 じ る と いう 仮説 を 支持 し て いま す 。 


た だ し 、 ト ラン ケー ト さ れ た 種 の 全体 的 な 特性 評価 は まだ 限ら れ て いる た め 、 ト ラン ケー ト さ れ た 種 の 追加 の 分 析 、 追 加 の 翻訳 タン パク 質 の 特性 評 
価 、 脂 質 関連 不純 物 の 追加 の 特性 評価 、 お よび 潜在 的 な 脂質 RNA 種 を 提供 し て 、 了 臨床 パフ ォ ー マ ンス に 影響 を 与え を な いこ と を サポ ー ト する 必要 が あ 
り ま す 。 安 全 性 お よび / ま た は 有効 性 の 。 現 在 の 仕様 で は 、 特 定 の し ベル の トラ ン ケ ー ト され た mRNA 種 が 存在 する こと が 許可 され て いま す が 、 最 
近 の バッ チ の デー タ で は 、 そ の レベ ル を 下回る トラ ン ケ ー ト され た 種 の レベ ル が 示さ れ て いま す 。 こ れ ま で の と ころ 、 特 定 の レベ ル の 短縮 種 を 含む 
ワク チン を 接種 し た 被験 者 を 対象 と し た 臨床 試験 で は 、 関 連 する 安全 性 の 問題 は 確認 され て いま せん 。 し た が っ て 、 SO1 ) 。 


入手 可能 な デー タ に 基づい て 、 活 性 物質 の 提案 され た 仕様 は 、 ル ー チ ン の 放出 試験 の た め に 選択 され た 属性 に 関し て 受け 入れ られ ます 。 た だ し 、 
BNT162b2 活 性 物質 の ポリ ( A ) テー ル の 長 さ は 、RNA の 安定 性 と 翻訳 効率 に と っ て 重要 で ある た め 、 特 定 の 義務 の 枠 内 で の 活性 物質 放出 試験 に 導 
入 する 必要 が あり ます ( SO2 ) 。 さら に 、 進 行 中 の 臨床 試験 か ら さ ら に デー タ が 入手 可能 に な り 、 製 造 プ ロ セ ス の 能力 に 沿っ て 、 有 効 成分 仕様 の 
許容 限度 を 再 評価 し 、 必 要 に 応じ て 改訂 する 必要 が あり ます ( SO2 ) 。 


出願 人 は 、 了 臨床 バッ チ で 試験 が 現在 進行 中 で あり 、 こ れ ら の バッ チ の デー タ 、 な ら び に 一 次 プロ セス 検証 バッ チ で 利用 可能 な 新しい デー タ が 提供 さ 
れる と 述べ て いる こと に 留意 され た い 。 提 示さ れ た 限ら れ た 安定 性 デー タ に 基づい て 、 有 効 成分 の 貯蔵 寿命 が 承認 され て いま す 。 


完成 旋 
完成 品 は 、 筋 肉 内 注射 用 に 希釈 され る 防腐 剤 を 含ま な い 複 数 回 投与 濃縮 物 で あり 、5 回 投与 を 目的 と し て いま す 。 最 終 製品 は 、 水 性 凍結 防止 
剤 バッ ファ ー 中 の RNA 含 有 脂 質 ナノ 粒子 ( LNP ) の 無菌 分 散 液 で す 。 


脂質 ナノ 粒子 を 含む RNA の 製剤 開発 研究 は 、mRNA プ ラッ ト フ ォ ー ム を 代表 し 、 最 終 製品 に 含ま れる 利用 可能 な 活性 物質 を 使用 し て 実施 され た 研 
究 を 含め 、 徹 底 的 に 説明 され て いま す 。 


製造 プロ セス の 開発 に つい て 詳し く 説明 し 、 重 要 な プロ セス パラ メー タ を 定義 し ます 。 


製造 プロ セス に は 、 脂 質 ナノ 粒子 の 製造 と バル ク 完 成品 の 処方 、 そ れ に 続く 充填 と 仕上 げ が 含ま れ 、 プ ロ セ ス は 容認 で きる 形 で 説明 され て いま す 。 
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市 販 の 完成 品 と 臨床 の 完成 品 の 比較 可能 性 は 、 テ スト され た 属性 に つい て 十分 に 実証 され て お り 、 特 定 の 義務 が 課せ られ ます 。 


商業 施設 で 製造 され た 完成 品 バ ッ チ に 関す る 限ら れ た デー タ ( 商業 規模 で の 商業 サイ ト フ ァ イ ザ ー、 プ ー ル ス で の 製造 プロ セス 全体 、 プ ロ セ ス 2 か 
ら の 活性 物質 ) が 提示 され まし た 。PPQ ロ ッ ト の プロ セス 検証 計画 が 提供 され て いま す 。 


この 製品 の 緊急 の 必要 性 と パン デミ ッ ク の 状況 の た め 、 同 時 検証 アプ ロー チ が 使用 され ます 。 こ の アプ ロー チ の 理論 的 根拠 は 文書 化 さ れ て いま す 
。 この 同時 アプ ロー チ で は 、 個 々 の 検証 の 実行 ご と に 中 間 レ ポー ト を 文書 化す る 必要 が あり ます 。 す べ て の 評価 を 要約 し 、 製 造 さ れ た すべ て の バ 
ッ チ の デー タ の 比較 可能 性 評価 を 含む 、 サ イト ご と の 全体 的 な レポ ー ト が 編集 され ます 。 最 後に 、 こ の 計画 に リン ク さ れ た 最終 レポ ー ト が 作成 さ 
れ 、 さ ま ざ ま な 検証 レポ ー ト か ら の すべ て の 調査 結果 が 要約 され ます 。 


完成 品 の 製造 の 一 貫 性 を 結論 付け 、 市 販 製品 と 臨床 試験 で 使用 され た 製品 と の 比較 可能 性 を 保証 し 、 主 張 さ れ た 完成 品 の 貯蔵 寿命 と 保管 条件 を サポ 
ー ト する た め に 、 さ ら な る デー タ が 要求 され まし た 。PPQ ロ ッ ト の プロ セス 検証 計画 が 提供 され て いま す 。 商 業 規 模 の バッ チ の プロ セス 検証 ( PPQ 
) が 開始 され 、1 つ の PPQ 検 証 バ ッ チ か ら の 要約 レポ ー ト が 提供 され まし た 。 


要約 する と 、 ベ ルギー の プー ルス に ある 商業 施設 も 含む 許容 可能 な 検証 プロ グラ ム が 確立 され 、1 つ の PPQ 検 証 バ ッ チ か ら の 要約 レポ ー ト が 提供 さ 
れ た こと を 考え る と 、 プ ロ セ ス 検 証 に 関す る 情報 は 、 合 意 さ れ た 特定 の 義務 に 従っ て 許容 可能 と 見 な され ます 。 MAH が 追加 の 検証 デー タ を 提供 す 
る 必要 が ある こと ( SO3 ) 。 


完成 品 の 仕様 に は 、 関 連 す る テス ト の 包括 的 な パネ ル と 、 対 応 す る 合格 基準 が 含ま れ て いま す 。 最終 製品 仕様 の 合格 基準 に 関連 する いく つか の 問題 
、 す な わ ち 、LNP サ イズ 、 多 分 散 性 、RNA カ プ セ ル 化 、in vito 発 現 、 お よび RNA 完 全 性 が 提起 され まし た 。 そ の 後 、FP 仕 様 が 修正 され 、 全 体 的 に 許 
容 で きる こと が 判明 し まし た が 、 進 行 中 の 臨床 試験 か ら さ ら に デー タ が 入手 可能 に な り 、 製 造 プロ セス の 能力 に 沿っ て 、 許 容 限界 を 再 評価 し 、 必 要 
に 応じ て 修正 する 必要 が あり ます ( SO2 ) 。 


LNP に は 2 つの 新規 添加 剤 が 含ま れ て いま す 。 カ チオ ン 性 脂質 ALC-0315 と PEG 化 脂質 ALC-0159 の 両方 に つい て 完全 な 情報 は 提供 され て いま せ 
ん 。 完 成品 の ライ フサ イク ル 全 体 に わた る 包括 的 な 管理 を 保証 し 、 バ ッ チ 間 の 一 貫 性 を 確保 する た め に 、 特 定 の 義務 に 沿っ た 合成 プロ セス と 管 
理 戦略 に 関す る 詳細 情報 を 提出 する 必要 が あり ます ( SO4、SO5 ) 。 


最近 製造 され た いく つか の 完成 品 バ ッ チ で は 、 脂 質 関連 の 不純 物 が 観察 され て いま す 。 脂質 関連 不純 物 を 含む バッ チ の 場合 、RNA の 完全 性 を 含む 
既存 の 品質 管理 パラ メー ター は 変更 され ませ ん 。 


上 記 お よび 緊急 事態 を 考慮 する と 、 有 効 成 分 お よび 最終 製品 の 特性 評価 は 許容 で きる と 見 な され 、RNA 完 全 性 お よび 5 ' キ ャ ッ プ の 提案 され た 仕様 は 
科学 的 に 正当 化 さ れ 、 許 容 で きる と 見 な され ます 。 そ れ に も か か わら ず 、 有 効 成分 と 最終 製品 の 特性 評価 を 完了 する た め の 追 加 デ ー タ 、 お よび 進行 
中 の 了 臨床 研究 で 現在 使用 され て いる バッ チ か ら の 追加 の 臨床 デー タ は 、 こ れ ら の 仕様 の 臨床 適格 性 を 確認 する た め に 重要 で ある と 見 な され ます 。 こ 
れ ら の デー タ は 、 適 用 され る 条件 付き 販売 承認 に 対す る 特定 の 義務 と し て 提供 され る こと が 要求 され ます ( SO1、SO2 ) 。 


プロ セス か ら の ワク チン の 了 臨床 バッ チ を 使用 し て 、 有 効 性 、 安 全 性 、 お よび 免疫 原 性 が 実証 され まし た 
1. 市 販 の バッ チ は 、 異 な る プロ セス ( プロ セス 2 ) を 使用 し て 製造 され 、 こ れ ら の プロ セス の 比較 可能 性 は 、 活 性 物質 と 最終 製品 の 同等 の 生物 学 
的 、 化 学 的 、 物 理 的 特性 の 実証 に 依存 し ます 。 
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分 析 方 法 の 適合 性 は 十分 に 実証 され て いま せん 。 


は 、 意 図 





活性 物質 と 最終 製品 の 特性 評価 と 管理 は 、 重 要 な 品質 属性 と 不純 物 に 関連 し て 制限 され て いま す 。 効 力 と ポリ ( A ) テー ル の 制御 に 使用 され る 


デー タ は 、 了 臨床 試験 で 使用 され た 材料 と 比較 し て 、 商 業 的 プロ セス で 製造 され た バッ チ に お いて 、 い くら か が 高い レベ ル で 、 か な り の 量 の 短縮 型 / 修 


飾 型 の mRNA が 存在 する こと を 示し て いま す 。 こ れ ら の 形態 は 十分 に 特徴 付け られ て お ら ず 、 タ ン パ ク 質 発現 に つい て 提供 され た 限ら れ た デー タ 
有効 成分 と 完成 品 の 管理 戦略 は 、 


され た スパ イク タン パク 質 以 外 の タン パク 質 / ペ プチ ド を 翻訳 する リス ク に 関連 する 不 確 実 性 に 完全 に は 対処 し て いま せん 。 


、 使 用 され た 試験 方 法 の 適合 性 と いく つか の 試験 の 合格 基準 の 両方 に 関し て 質問 が 提起 され た 。 


許容 可能 な 品質 を 保証 し 、 完 成品 の バッ チ 間 の 一 貫 性 を 確保 する た め に 重要 で す 。 提 案 さ れ た 管理 戦略 に 関し て 


上 記 に 基づい て 、 以 下 の 不 確実 性 が ベネ フィ ッ ト リ スク 評価 に と っ て 重要 で ある と 考え られ ます 。 


トラ ン ケ ー ト お よび 修飾 され た RNA は 不純 物 と し て 存在 し ます 。 低 用 量 の mRNA ( 30 ug ) を 考慮 する と 、 不 純 物 は 一 般 的 な 毒物 学 的 原 


理 に 基づく 安全 性 の 問題 と は 見 な され ませ ん 。 た だ し 、 細 胞 内 に 存在 する 場合 、 異 常 な タン パク 質 が 発現 し 、 望 まし く な い 免 疫学 的 イベ 
ント が 発生 する 可能 性 が あり ます 。 こ れ が 発生 する リス ク は 、 以 下 の 観 察 と 考慮 事項 に 基づい て 低い と 見 な され ます 。 


この よう な 不純 物 は 、 第 3 相 了 臨床 試験 で 使用 され た ワク チン に 許容 可能 な 安全 性 プロ ファ イル で 存在 し て いま し た 。 特 性 評 
価 の 欠如 は 完全 な 比較 可能 性 評価 を 妨げ ます が 、 こ れ ら の 不純 物 の 性 質 に 重要 な 質 的 差異 が ある と いう 兆候 は あり ませ ん 


これ ら の 不純 物 の 高 レ ベル は 、 転 写 ス テッ プ と その 後 の 両方 で RNA フ ラグ メン ト の 生成 を も た ら す RNA の 不安 定性 を 反映 し 
て いま す 。 電気 泳 動 デ ー タ に 基づく と 、 断 片 の 多様 な セッ ト が ある よう で す 。 確認 され て いま せん が 、 こ れ ら の RNA 分 子 の 
大 部 分 が 無傷 の 5 ' キ ャ ッ プ と 3'- ポ リ A を 持つ mRNA 分 子 で ある 可能 性 は 低い で す 。 


個々 の 異常 な mRNA 種 の レベ ル は 、 無 傷 の mRNA の レベ ル よ り も 何ら か の 形 で 低く な り 、 こ れ は タン パク 質 発現 の レベ ル に よ 
っ て 反映 され ます 。 タ ン パ ク 質 の 量 は 、 免 疫 応答 を 引き 出す に は 少な すぎ る と 予想 され ます 。 ス パイ クタ ン パ ク 質 は 免疫 原 性 
の 高い タン パク 質 で あり 、 免 疫 優勢 に より 、 異 常 な タン パク 質 に 対す る 免疫 応答 が 重要 で は な いこ と も 確認 され ます 。 


最近 製造 され た 最終 製品 バッ チ で 脂質 関連 不純 物 が 観察 され まし た 。 低 用 量 ( 30 ug mRNA ) に 基づい て 、 こ れ ら の 不純 物 の 量 は 毒性 学 
的 に 重要 で ある に は 少な すぎ る と 考え られ ます 。 


現在 の ( COVID-19 ) パン デミ 


2.2.5。 化 学 的 、 製 薬 的 お よび 生物 学 的 側面 に 関す る 結論 


シン デミ 
きる と 見 な され ます 。 


ッ ク の 緊急 事態 で 提出 され た この 医薬 品 の 品質 は 、 上 記 の 特定 の 義務 を 条件 と し て 、 十 分 に 一 寿 性 が あり 、 
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容 で 


DI 


一 般 に 、 製 品 の 臨床 性 能 に 関連 する 物理 化学 的 お よび 生物 学 的 側面 が 調査 され 、 
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許容 可能 な 方 法 で 管理 され て いま す 。 特 性 デー タ は まだ 
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完了 する 必要 が あり 、 実 施さ れ た 試験 の 結果 は 、 製 品 の 品質 特性 の 一 貫 性 を 示し て お り 、 こ れ ら は 、 品 質 の 観点 か ら 、 製 品 が 満足 の いく 了 臨床 性 能 
を 有する こと が 期待 され る と いう 結論 に つなが り ま す 。 


提出 され た 情報 は 、 現 在 製造 され て いる 製品 バッ チ が 適切 で あり 、 了 臨床 開発 バッ チ の 品質 に 十分 に 匹 散 する 品質 で ある こと を 示し て いま す 。 た だ し 
、 将 来 の バ パッチ の 品質 も 適切 で あり 、 医 薬品 の ライ フサ イク ル 全 体 に わた っ て 了 臨床 開発 バッ チ の 品質 に 匹 英 す る こと を 保証 する た め に 、 定 義 さ れ た 
時 間 枠 内 で 特定 の 義務 を 履行 する こと に より 、 多 く の 問 題 に 対処 する こと が 期待 され ます 。 


CHMP は 、 医 薬品 の 安全 で 効果 的 な 使用 に 潜在 的 な 影響 を 与え る 可能 性 が あり 、 し た が っ て 製品 の 包括 的 な 医薬 品 ( 品質 ) デー タ と 管理 を 達成 する 
た め に 必要 な 、 特 定 さ れ た 品質 開発 の 問題 に 対処 する た め の 次 の 特定 の 義務 を 特定 し まし た 。 。 課 せら れ た 特定 の 義務 を 果たす た め に 取り 組む 必 
要 の ある 特定 の ポイ ント を 以下 に 詳 述 し ます 。 


さら に 、 規 則 ( EC ) No 726/2004 の 第 16 条 に 従い 、MAH は 、 完 成品 の 仕様 を 早期 に 厳し くす る な ど 、 関 連 す る 医薬 品 の 品質 に 影響 を 与え る 可能 性 
の ある 情報 を 店 に 通知 する も の と し ます 。 こ れ は 、 技 術 的 お よび 科学 的 進歩 を 考慮 に 入れ 、 一 般 に 受け 入れ られ て いる 科学 的 方 法 に よっ て 医薬 品 を 
製造 お よび チェ ッ ク で きる よう に する た め に 、 販 売 承認 の 条件 を 変更 する 一 般 的 な 義務 に も 関連 し て いま す 。 


条件 付き マー ケティング 承認 の コン テキ スト で は 、 申 請 者 は 次 の 特定 の 義務 ( SO ) を 履行 する 必要 が あり ます 。 


SO1 : 有効 成分 と 最終 製品 の 特性 評価 を 完了 する た め に 、MAH は 追加 の デー タ を 提供 する 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 7 月 。 中 間 
報告 : 3 月 


2021 年 。 


SO2 : 一 貫 し た 製品 品質 を 確 保 する た め に 、MAH は 、 有 効 成分 や 最終 製品 の 仕様 な ど 、 管 理 戦略 を 強化 する た め の 追加 情報 を 
提供 する 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 7 月 。 中 間 報 告 : 2021 年 3 月 。 


SO3 : 完成 品 の 製造 プロ セス の 一 貫 性 を 確認 する た め に 、MAH は 追加 の 検証 デー タ を 提供 する 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 3 月 。 


SO4 : 純度 プロ ファ イル を 確認 し 、 完 成品 の ライ フサ イク ル 全 体 で 包括 的 な 品質 管理 と バッ チ 間 の 一 貫 性 を 確保 する た め に 、MAH は 
添加 剤 ALC-0315 の 合成 プロ セス と 管理 戦略 に 関す る 追加 情報 を 提供 する 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 7 月 中 間 報 告 : 2021 年 1 月 
、2021 年 4 月 。 


SO5 : 純度 プロ ファ イル を 確認 し 、 完 成品 の ライ フサ イク ル 全 体 で 包括 的 な 品質 管理 た と バッチ 間 の 一 貫 性 を 確保 する た め に 、MAH は 
添加 剤 ALC-0159 の 合成 プロ セス と 管理 戦略 に 関す る 追加 情報 を 提供 する 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 7 月 中 間 報 告 : 2021 年 1 月 
、2021 年 4 月 。 


SO1 に 関し て は 、 有 効 成分 と 最終 製品 の 特性 に 関す る 情報 を 完成 させ る た め に 、 以 下 の デ ー タ が 要求 され ます 。 


a ) 最終 製品 に 存在 する 短縮 型 お よび 修飾 型 mRNA 種 を さら に 特徴 づけ る た め に 、 追 加 の デー タ が 提供 され ます 。 デ ー タ は 、 了 臨床 試験 で 使用 さ 
れる バッ チ ( 特性 デー タ が 以前 に 利用 可能 で あっ た 可能 性 が ある ) お よび PPQ バ ッ チ を カバ ー す る こと が 期待 され て いま す 。 こ れ ら の デ 
ー タ は 、5 ' キ ャ ッ プ レベ ル と ポリ ( A ) テー ル の 存在 に 対処 する イオ ン ペ アリ ング RP-HPLC の 結果 に 対処 する 必要 が あり ます 。 こ れ ら の 
デー タ は 、 へ の 翻訳 の 可能 性 に さら に 対処 する 必要 が あり ます 
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5 ) 


切り 捨て られ た S1S2 タ ン パ ク 質 / ペ プチ ド ま た は 他 の タン パク 質 / ペ プチ ド 。 優勢 な 種 に 関連 する タン パク 質 / ペ プチ ド の 特性 デー タ を 提 
供する 必要 が あり ます 。 和 翻訳 さ れ た タン パク 質 ( 意図 され た スパ イク タン パク 質 以 外 ) と 、 分 子 模 信 の た め に 自己 免疫 プロ セス を 引き 
起こ す 可 能 性 の ある ヒト タン パク 質 と の 間 の 相同 性 を 評価 する 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 7 月 。 中 間 報 告 : 2021 年 3 月 、 お よび 月 次 
ベー ス 。 





全長 RNA を 表す RNA 完 全 性 テス ト の メイ ン ピ ー ク の 分 析 も 、5 ' キ ャ ッ プ レベ ル と ポリ ( A ) テー ル の 存在 に 対処 し て 行う 必要 が あり ます 
。 期日 : 2021 年 7 月 。 中 間 報 告 : 2021 年 3 月 


活性 物質 の 追加 デー タ は 、 に よっ て 得 られ た 観察 され た ウエ スタ ン ブ ロ ッ ト ( WB ) バン ド の 同一 性 を 確認 する た め に 提供 され ます 。 有 夏 
身 価 尻 で 発現 アッ セイ 。 タンパク 質 の 不 均一 性 は 、WB に 広い バン ド を も た らし 、 ス パイ クタ ン パ ク 質 の 理論 上 の 無傷 の 分 子 量 に 不 確 実 
性 を も た らし ます が 、 こ れ は グリ コシ ル 化 に よる も の と 考え られ ます 。 し た が っ て 、 タ ン パ ク 質 の 同一 性 を さら に 確認 する に は 、 発 現し 
た タン パク 質 の 酵素 的 脱 グ リコ シル 化 と それ に 続く WB 分 析 を 行う 必要 が あり ます 。 無傷 の S1S2 タ ン パ ク 質 の 計算 され た 分 子 量 と の 相関 
関係 を 実証 する 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 7 月 。 中 間 報 告 : 2021 年 3 月 


SO2 に 関し て は 、 有 効 成分 や 最終 製品 の 仕様 を 含む 包括 的 な 管理 戦略 を 確実 に する た め に 、 以 下 の デ ー タ の 提供 が 求め られ ます 。 


a ) 有効 成分 と 完成 品 の 仕様 の 許容 限度 は 、 進 行 中 の 臨床 試験 か ら さ ら に デー タ が 利用 可能 に な り 、 製 品 の 製造 プロ セス 能力 と 安定 性 デー 


5 ) 


d ) 


@ ) 


タ に 沿っ て 、 必 要 に 応じ て 再 評価 お よび 改訂 する 必要 が あり ます 。 適 切な 数 の 市 販 バ パッ チ の バッ チ 分 析 と 、 ( 進行 中 の ) 臨床 試験 で 
使用 され た バッ チ の 分 析 を 含む 包括 的 な デー タ を 提供 する 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 7 月 、 中 間 報 告 2021 年 3 月 、 お よび 月 次 ベー 
ス 。 


ポリ ( A ) テー ル の 長 さ は 重要 な 属性 と 見 な され て お り 、 こ れ ま で 同等 の 結果 が 得 ら れ た と し て も 、 バ ッ チ ご と に 制御 する 必要 が あり ま 
す 。poly ( A ) の 長 さ を 制 御 す る た め の 有 効 成分 の 仕様 を 導入 する 必要 が あり ます 。 適 切な 方 法 を 開発 し 、 適 切な 受け 入れ 基準 を 設定 する 
必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 7 月 中 間 報 告 : 2021 年 3 月 


poly ( A ) テー ル の パー セン テー ジ は 重要 な 属性 と 見 な され ます が 、 メ ソ ッ ド の 適合 性 に は 不 確 実 性 が 残っ て いま す 。 %poly ( A ) テ 
ー ル に 使用 され る 方 法 の 適合 性 を サポ ー ト する た め に 追加 の デー タ を 提供 する か 、 代 替 の 適切 な アッ セイ を 開発 し て 導入 する 必要 が 
あり ます 。 %poly ( A ) テー ル は 、 将 来 の 有効 成分 プロ セス の 変更 に 続い て 特徴 付け られ る 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 7 月 中 間 報 
告 : 2021 年 3 月 


mRNA の 完全 性 と 多分 散 性 は 医薬 品 の 有効 性 の CQA で ある た め 、 進 行 中 の 臨床 試験 か ら さ ら に デー タ が 入手 可能 に な り 、 製 造 プ ロ セ ス の 
能力 に 合わ せ て 、 こ れ ら の パラ メー ター の 最終 製品 の 許容 基準 を 改訂 する 必要 が あり ます 。 


期日 : 2021 年 7 月 中 間 報 告 : 2021 年 3 月 。 


効力 測定 に 使用 され る 方 法 の 適合 性 を 裏付け る た め に 追加 の デー タ を 提供 する か 、 こ の 目的 の た め の 代替 の 適切 な アッ セイ を 開発 し 
て 導入 する 必要 が あり ます 。 次 に 、 効 力 の 完成 品 の 受け 入れ 基準 を それ に 応じ て 修正 する 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 7 月 中 間 報 
告 : 2021 年 3 月 


脂質 関連 の 不純 物 は さら に 評価 する 必要 が あり ます 。 適 切な 管理 戦略 を 導入 し 、 適 切 に 正当 化し 、2021 年 第 2 四半 期 の 評価 に 提供 する 必 
要 が あり ます 。 期日 : 7 月 
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2021 年 、 中 間 報 告 ( 商用 FP バ ッ チ の LMS コ ン テ ン ツ 、 調 査 結果 ) : 2021 年 3 月 、 お よび 月 次 ベー ス 。 


SO3 に 関し て は 、 バ ッ チ 間 の 一 貫 性 を 確保 し 、 完 成品 製造 プロ セス の プロ セス 検証 に 関す る 情報 を 完成 させ る た め に 、 以 下 の デ ー タ を 提供 す 
る 必要 が あり ます 。 


a ) 完全 な 商業 規模 の 完成 品 PPQ バ パッチ は 、 ベ ルギー の 商業 施設 ファ イザ ー プ ー ル ス で 製造 され ます 。 申請 者 は 、 完 了 し た 商業 規模 の プ 


b ) 


ロ セ ス 検 証 活動 に 関す る 要約 レポ ー ト を 提供 する 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 3 月 。 


申請 者 は 、 拡 張 さ れ た 比較 可能 性 テス ト プ ロ トコ ル に 従っ て 完成 品 の バッ チ で ある 将来 の プロ セス 検証 の テス ト を 実行 する 必要 が あり 、 
結果 は 評価 の た め に 提供 され る 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 3 月 。 


SO4 に 関し て は 、 不 純 物 管理 戦略 を 改善 し 、 完 成品 の ライ フサ イク ル 全 体 で 包括 的 な 品質 管理 と バッ チ 間 の 一 貫 性 を 確保 する た め に 、 添 加 剤 AL 
C-0315 の 合成 プロ セス と 管理 戦略 に 関す る デー タ を 提供 する 必要 が あり ます 。 製品 。 


@ ) 


9 ) 


私 


ALC-0315 の 化学 合成 の 詳細 な 説明 ( 試薬 や プロ セス 条件 に 関す る 情報 な ど ) を 提供 する 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 1 月 


2 つの サプライ ヤー 間 の 製造 プロ セス の 違い を 説明 し 、 不 純 物 プ ロフ ァイル へ の 影響 の 可能 性 に つい て 話し 合う 必要 が あり ます 
2021 年 7 月 まで 。 中 間 報 告 : 2021 年 1 月 


出発 原料 ( 一 般 的 な 合成 ルー ト 、 サ プラ イヤ ー、 仕 様 な ど ) と 溶媒 の 品質 管理 に 関す る 情報 と 正当 性 を 提供 する 必要 が あり ます 。 
期日 : 2021 年 7 月 中 間 報 告 : 2021 年 1 月 


重要 な ステ ッ プ と 中 間 体 ( 仕様 を 含む ) に 関す る 情報 と 正当 化 を 提供 する 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 7 月 中 間 報 告 : 2021 年 
1 月 


特定 の 不純 物 を さら に 評価 し 、 よ り 多 く の デ ー タ が 利用 で きる 場合 は 、 個 々 の 不純 物 の 適切 な 仕様 限界 を 含め る 必要 が あり ます 。 指定 
お よび 非 指定 の 不純 物 の 許容 基準 は 、ALC-0315 の 仕様 に 追加 する 必要 が あり 、 安 定性 の 研究 中 に も 評価 する 必要 が あり ます 。 期日 : 
2021 年 7 月 中 間 報 告 : 2021 年 4 月 


より 多く の バッ チ デ ー タ が 利用 可能 に な り 、 必 要 に 応じ て 改訂 され る と 、 総 不純 物 の 仕様 限界 を 再 評価 する 必要 が あり ます 。 期日 : 2 
021 年 7 月 


完成 品 の 品質 管理 戦略 を 改善 する た め に 、 提 供 さ れ た バッ チ デ ー タ に 基づい て アッ セイ の 仕様 限界 を 厳し くす る 必要 が あり ます 
。 期日 : 2021 年 7 月 


ALC-0315 の アッ セイ 、 不 純 物 、 お よび 残留 溶媒 の 詳細 な メソ ッ ド バリ デー ショ ン レ ポー ト を 提供 する 必要 が あり ます 。 期日 : 202 
1 年 7 月 


ICH ガイ ドラ イン に 従っ た 安定 性 研究 の 結果 を 提供 する 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 7 月 中 間 報 告 : 2021 年 4 月 


SO5 に 関し て は 、 不 純 物 管理 戦略 を 改善 し 、 活 性 製品 の ライ フサ イク ル 全 体 に わた っ て 包括 的 な 管理 た バッ チ 間 の 一 貫 性 を 確保 する た め に 、 
ALC-0159 の 合成 プロ セス と 管理 戦略 に 関し て 以下 の デー タ を 提供 する 必要 が あり ます 。 
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8 ) 


5 ) 


c) 


d ) 


e) 


9 ) 


ALC-0159 の 化学 合成 の 詳細 な 説明 ( 試薬 や プロ セス 条件 に 関す る 情報 な ど ) を 提供 する 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 1 月 


出発 原料 ( 一 般 的 な 合成 ルー ト 、 サ プラ イヤ ー、 仕 様 な ど ) と 溶媒 の 情報 と 品質 管理 を 提供 する 必要 が あり ます 。 分子 量 と 多分 散 性 に 関 
連 す る 許容 基準 は 、 出 発 物質 の カル ポキ シ -MPEG の 仕様 に 含ま れ て いる 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 7 月 中 間 報 告 : 2021 年 1 月 


重要 な ステ ッ プ と 中 間 体 ( 仕様 を 含む ) の 情報 と 正当 化 を 提供 する 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 7 月 中 間 報 告 : 2021 年 1 月 


最終 製品 の より 厳格 な 品質 管理 を 提供 する た め に 、 バ ッ チ デー タ に 基づい て アッ セイ の 仕様 制限 を 厳し くす る 必要 が あり ます 。 期日 : 
2021 年 7 月 中 間 報 告 : 2021 年 4 月 


特定 の 不純 物 を さら に 評価 し 、 よ り 多 く の デ ー タ が 利用 で きる 場合 は 、 個 々 の 不純 物 の 適切 な 仕様 限界 を 含め る 必要 が あり ます 。 指定 
お よび 非 指定 の 不純 物 の 許容 基準 は 、ALC-0159 の 仕様 に 追加 する 必要 が あり 、 安 定性 の 研究 中 に も 評価 する 必要 が あり ます 。 期日 : 
2021 年 7 月 中 間 報 告 : 2021 年 4 月 


より 多く の バッ チ デ ー タ が 利用 可能 に な り 、 必 要 に 応じ て 改訂 され る た め 、 総 不純 物 の 仕様 限界 を 再 評価 する 必要 が あり ます 。 
期日 : 2021 年 7 月 


トラ ヒド ロフ ラン の 許容 基準 は 、 特 に 正当 化 さ れ な い 限 り 、ALC-0159 の 仕様 に 追加 する 必要 が あり ます 。 こ れ は 、 テ トラ ヒド ロフ 
ン が 合成 の ステ ッ プ 2 で 溶媒 と し て 含ま れ て いる た めで す 。 期日 : 2021 年 1 月 


MI 


ALC-0159 の アッ セイ 、 不 純 物 、 残 留 溶 媒 の 詳細 な メソ ッ ド バリ デー ショ ン レ ポー ト を 提供 する 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 7 月 
中 間 報 告 : 2021 年 4 月 


ICH ガイ ドラ イン に 従っ た 安定 性 研究 の 結果 を 提供 する 必要 が あり ます 。 期日 : 2021 年 7 月 中 間 報 告 : 2021 年 4 月 


2.2.6。 将 来 の 品質 開発 の た め の 推 奨 事項 


技術 的 お よび 科学 的 進歩 を 十分 に 考慮 に 入れ る と いう 販売 承認 保有 者 ( MAH ) の 義務 の 文脈 に お いて 、CHMP は 調査 の た め に 以下 の 点 を 推奨 


し ます 。 


2.2。 


3.3。 


4.4。 


5.5。 


6.6。 


有効 成分 


MAH は 、 出 発 物質 の 適切 な 微生物 学 的 管理 を 確実 に する た め に 、 関 連 する 試験 戦略 を 実施 する 必要 が あり ます 。 


MAH は 、FP の 製剤 バッ ファ ー に 含ま れる HEPES ( ファ イザ ー ) 原料 に RNase の 混入 が な いこ と を 確認 する た め に 、 関 連 す る テ 

スト 戦略 を 実装 する 必要 が あり ます 。 

MAH は 、2021 年 第 1 四半 期 ま で に 、 関 連 す る すべ て の 製造 サイ ト で 製造 プロ セス で 使用 され る 酵素 の 放出 試験 の た め の 社 内 機能 活性 分 析 
法 を 実装 する 必要 が あり ます 。MAH は 、 線 形 DNA テ ンプ レー ト の 純度 と 不純 物 の 仕様 を 再 評価 する 必要 が あり ます 。 申 請 者 は 、2021 年 
第 2 四半 期 ま で に これ ら を 供給 する こと に すでに 同意 し て いま す 。 


MAH は 、 ギ ャ ッ プ 分 析 を 実行 お よび 文書 化し て 、DNA テ ンプ レー ト 制 御 に 使用 され る 方 法 を ICH 要件 に 合わ せる た め に 必要 な 補足 資格 を 
特定 する 必要 が あり ます 。 特 定 さ れ た ギャ ッ プ は 、 メ ソ ッ ド を 関連 サイ ト に 転送 する 前 、 ま た は 転送 アク ティ ビ テ ィ 中 に 対処 する 必要 が 


あり ます 。 


MAH は 、 最 終 化 され た も の に 関す る 有効 成分 プロ セス 検証 デー タ を 提供 する 必要 が あり ます 
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間接 的 な フィ ルター 認定 評価 と サイ ト 間 の 出荷 検証 。 
7。 MAH は 、DNase 消 化 ス テッ プ の 堅 和 中 性 を 高め る た め に 実行 され た 研究 の 結果 を 提供 する 必要 が あり ます 。 


8.8。 MAH は 、ATP お よび CTP の ター ゲッ ト ボ リュ ユ ュー ム の 実証 済み の 許容 範囲 の 下限 を 、 有 効 成分 の 製造 プロ セス で 十分 に 高い mRNA の 完全 性 
を 確保 する た め に 必要 な レベ ル ま で 厳し くす る 必要 が あり ます 。 


7 


9.9。 MAH は 、 活 性 物質 の 正しい 、 よ り 豊 富 な RNA の 存在 下 で 、 代 替 配 列 の 少量 の RNA 種 を 検出 する 次 世代 シー ケン シン グ テ ク ノロ 
プラ ッ ト フ ォ ー ム の 機能 を 包括 的 に 説明 する 必要 が あり ます 。 


10. MAH は 、 細 胞 ベ ー ス の フロ ー サ イト メト リー の 結果 と アッ セイ の 適合 性 、 お よび 活性 物質 の タン パク 質 発 現 の 生物 学 的 特性 評価 に 使用 さ 
れる ウエ スタ ン ブ ロ ッ ト 法 に つい て 話し 合う 必要 が あり ます 。 


11.MAH は 、BNT162b2 活 性 物質 中 の 二 本 鎖 RNA ( dsRNA ) を 検出 する た め に 使用 され る イム ノブ ロッ ト 分 析 手 順 の 妥当 性 確認 / 検 証 ス 
テー タス の 要約 を 提供 する 必要 が あり ます 。 


12. 管 理 戦 略 を 改善 する た め に 、MAH は 、 有 効 成分 の 将来 の 一 次 お よび 作業 参照 基準 の 準備 と 認定 に 関す る プロ トコ ル を 提供 する 必要 が あ 
り ま す 。 


成品 


ll! 


13. 完 成品 の 浸出 物 研究 か ら の 更新 され た 結果 は 、 評 価 の た め に 提供 され る べき で す 。 


14. 完 成品 の バッ チ 間 の 一 貫 性 を 確保 する た め に 、MAH は 製造 プロ セス の 説明 を より 詳細 に 拡張 する 必要 が あり ます 。 ( 1 ) バッ チ サ イ ズ が 元 
の サイ ズ の 2 倍 の 場合 、 解 凍 す る 有効 成分 バッ グ と 有効 成分 バッ チ の 範囲 数 、 お よび ミキ サー の 数 を 記載 する 必要 が あり ます 。 ( 2 ) MA 
H は 、 完 成品 の 製造 に 使用 され る フィ ルター の 構成 を 確認 する 必要 が あり ます 。 ( 3 ) 滅菌 フィ ルター の 表面 積 は 、 特 に 正当 化 さ れ な い 限 
り 、 バ ッ チ サイ ズ に 適合 させ る 必要 が あり ます 。 ( 4 ) 特に 、 バ ッ チ サイ ズ と 並行 し て TFF を 数 回 実行 する 場合 は 、 希 釈 前 の RNA 含 有 量 の 
プロ セス 制御 が 重要 で す 。 


15. 第 1 四半 期 の 評価 の た め に 、 工 程 内 試験 方 法 の 検証 に 関す る デー タ を 提供 する 必要 が あり ます 。 
2021 年 。 


16. 管 理 戦略 を 改善 する た め に 、MAH は 、 実 施 前 の 評価 の た め に 、 迅 速 な 無菌 試験 の 検証 計画 フェ ー ズ 2 の 結果 を 提供 する 必要 が あり ます 。 


17. ICH Q3D お よび Ph。Eur の セク ショ ン 5.1 に 概説 され て いる 一 般 原則 に 基づい て 、 活 性 製品 中 の 元素 不純 物 の 潜在 的 な 存在 に 関し て リス ク 
評価 を 提供 する 必要 が あり ます 。 モ ノ グ ラ ン 医 薬品 ( 2619 ) 。 こ の リス ク 評 価 の 要約 を 提出 する 必要 が あり ます 。 リ スク アセ スメント は 
、 ガ イド ライ ン に 従っ て 、 関 連 す る すべ て の 要素 と ソー ス を カバ ー す る 必要 が あり ます 。 要約 で は 、 ガ イド ライ ン に 記載 され て いる PD 
E と 、 観 測 ま た は 予測 され た レベ ル を 定量 的 に 比較 で きる よう に する 必要 が あり ます 。 仮定 、 計 算 な ど 、 リ スク 評価 の 適切 性 と 完全 性 を 
評価 する た め に 必要 な も の が 含ま れ て いる 必要 が あり ます 。 元素 不純 物 の 管理 戦略 は 、 リ スク 評価 に 基づい て 正当 化す る 必要 が あり ます 


o 


18. MAH は 、 完 成品 試験 の た め の 将 来 の 一 次 お よび 作業 参照 資料 の 準備 と 認定 に 関す る プロ トコ ル を 提供 する 必要 が あり ます 。 


19. 完 成品 の 安定 性 に 関す る 詳細 情報 を 提供 する た め に 、 完 成品 の 光 安 定性 試験 お よび 温度 サイ クル 研究 の 結果 を 2021 年 第 1 四半 期 の 評価 の た 
め に 提供 する 必要 が あり ます 。 


20. 申 請 者 は 、 完 成品 プロ セス の 性能 認定 バッ チ の 6 か 月 の 安定 性 デー タ を 、 入 手 可 能 に な り 次 第 、 評 価 の た め に 提供 する 必要 が あり 
ます 。 
21. こ の 申請 者 は 、 最 大 6 回 の 投与 が 可能 で ある こと を 示す た め に 製品 情報 の 変更 を 提案 し まし た 





アセ スメント レポ ー ト 
EMA/ 707383/2020 ペー ジ 407140 


裏付け と な る デー タ が 提供 され な か っ た た め 、 バ イア ル か ら の 配送 は 許容 で きる と は 見 な され ませ ん で し た 。 製品 情 報 の この よう な 変 
更 を サポ ー ト する た め に 、6 用 量 の 主張 を サポ ー ト する 適切 な 医薬 品 開発 デー タ に よっ て サポ ー ト され る 、 抽 出 可 能 量 の 仕様 制限 を 更新 
する た め の バ リエ ーション を 提出 する 必要 が あり ます 。 


22. MAH は 、 完 成品 の 長期 保管 条件 で の 温度 が -70*YC か ら -20*C に 上 昇 する 可能 性 を 調査 する 必要 が あり ます 。 さ ら に 、MAH は 、2 一 8"C で 5 日 
間 の 使用 中 の 保管 期間 ( 希釈 前 ) を 延長 する 可能 性 、 お よび 2 一 8"C で の 輸送 条件 の クレ ー ム を 延長 する 可能 性 を 調査 する 必要 が あり ま 
す 。 


23. MAH は 、 フ ィ ル ター 検証 の 評価 結果 が 利用 可能 に な り 次 第 、 提 供する 必要 が あり ます 。 


ク 3。 疾 誠 太 妙 勉 万 


GLP 検 査 


重要 な 毒物 学 的 研究 は 、 申 請 者 に よっ て GLP に 準拠 し て いる と 述べ られ て いま す 。2020 年 11 月 に 、 試 験 が 実施 され た 施設 で 地元 の ドイ ツ の GLP コ 
ンプ ライ アン ス 監 視 機関 に よっ て 実施 され た 試験 監査 GLP 検 査 に つなが っ た 文書 に 関し て 、 反 復 投与 毒性 試験 #38166 に よる 評価 中 に 特定 され た い 
くつ か の 問題 が あり まし た 。 問題 に 対す る すべ て の 回 答 は 、CHMP に よっ て 承認 され まし た 。 申 請 者 は 、 こ れ ら の 問題 に つい て も コメ ント し まし た 
。 提供 さ れ た すべ て の 要素 に 照ら し て 、 特 定 さ れ た 問題 は 解決 され た と 見 な され まし た 。 


反復 投与 毒性 試験 #20GR142 に 関し て 、 特 定 さ れ た 唯一 の 主要 な 懸念 は 、CHMP に よっ て 満足 の いく も の と 見 な され た 申請 者 か ら の 回 答 で 解決 
され まし た 。 


2.3.1。 薬 理学 


薬理 学 書類 は 、BNT162b2 ( V9 ) RNA ベ ー ス の 製品 と コー ド 化 され た SARS-CoV-2 P2 S タ ン パ ク 質 の 機能 性 の 初期 研究 、 お よび SARSCoV-2 P2S タ 
ン パ ク 質 構造 の サポ ー ト 研究 に 基づい て いま す 。 こ れ に 続い て 、BNT162b2 ( V9 ) で 免疫 し た マウ ス お よび 非 ヒ ト 霊 長 類 の 体液 性 お よび 細胞 性 免疫 
応答 の 特性 を 明らか に し 、BNT162b2 ( V9 ) で 免疫 し た 非 ヒ ト 霊 長 類 の SARS-CoV-2 チ ャ レン ジ 研 究 を 行い ます 。 


該当 する ガイ ドラ イン ( ワク チン の 非 臨 床 評 価 に 関す る WHO ガイ ドラ イン 、WHO テ クニ カル レポ ー ト シリ ー ズ 、No。 927、2005 ) 。 


秦 必 械 施 





SARS-CoV-2 は 、 ス パイ クタ ン パ ク 質 ( S ) を 使用 し て 体 に 感染 し 、 特 定 の 細胞 表面 受容 体 に 付着 し ます 。 最 近 示 唆 され て いる よう に 、 ア ンジ オ テ 
ン シ ン 変換 酵素 2 ( ACE2 ) が 主要 な 部 分 を 構成 し て いる 可能 性 が あり ます 。 宿主 細胞 へ の 最初 の 付着 に 加え て 、S タ ン パ ク 質 は 宿主 細胞 膜 と の ウイ 
ルス エン ベロ ー プ 融合 に も 関与 し 、 ゲ ノム 放出 を も た らし ます 。 そ の 不可 欠 な 役割 の た め に 、S タ ン パ ク 質 は ウイ ルス 中 和 抗 体 の 主要 な 標的 で あり 
、 ワ クチ ン 開 発 の 重要 な 抗原 に な っ て いま す 。S タ ン パ ク 質 を コー ド す る 修飾 RNA ( modRNA ) 製品 BNT162b2 で 免疫 する こと に より 、 高 親和 性 ウ 
イル ス 中 和 抗 体 の 強力 で 比較 的 長期 的 な 産生 を 誘発 する こと を 目的 と し て いま す 。 こ れ は 、S タ ン パ ク 質 と その 受容 体 結合 ドメイン ( RBD ) と 宿主 
細胞 受容 体 と の 相互 作用 を ブロ ッ ク す る だ け で な く 、 オ プ ソ ニン 作用 を 介し た ウイ ルス クリ アラ ンス に よっ て も 作用 し ます 。 さ ら に 、BNT162b2 に 
よる 免疫 化 は 、Th1 型 の 付随 する T 細 胞 応答 を 誘発 する こと も 目的 と し て お り 、 ウ イル ス 感 染 細胞 を 殺す S 特 異 的 抗体 お よび 細胞 傷 天 性 T 細 胞 の 産生 
に 関与 する B 細 胞 を サポ ー ト し ます 。 
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S タ ン パ ク 質 は 、 標 的 細胞 と 結合 する 前 に 準 安定 アレ フュ ー ジ ョ ンコ ン フ ォ メ ーション で 存在 する 三 量 体 ク ラス | 融合 タン パク 質 で す 。BNT162b2 は 
、RBD を 融合 前 の コン フォ メー ショ ン に 固定 する た め に 2 つの 連続 し た プロ リン 変異 が 導入 され た S の P2 変 異体 ( P2 S ) 変異 体 を エン コー ド し ます 
。 さら に 、BNT162b2 は 、 ウ リジン の 代わ り に 1- メ チル プ ソ イド ウリ ジン を 使用 する こと で ヌ ク レ オ シ ド 修 飾 さ れる た め 、 ト ー ル 様 受 容体 ( TLR ) 
7 や 8 な どの 自然 免疫 セン サー へ の 結合 に よっ て 媒介 され る 固有 の アジ ュ バ ント 活性 は 抑制 され ます が 、 無 効 に は な り ま せん 。 さ ら に 、BNT162b2 の 
ベク ター バッ クボ ー ン の 構造 要素 は 、 抗 原 を コー ド す る RNA の 長期 に わた る 強力 な 翻訳 用 に 最適 化 さ れ て いま す 。 


RNA ワ クチ ン の 効力 は 、RNA を 脂質 ナノ 粒子 ( LNP ) に カプ セル 化す る こと に よっ て さら に 最適 化 さ れ ま す 。 こ れ に より 、RNA 分 解 か ら RNA が 
保護 され 、 筋 肉 内 ( im ) 送達 後 の 宿 主 細胞 の トラ ンス フェ クシ ョ ン が 可能 に な り ま す 。 機能 的 で イオ ン 化 可能 な 脂質 で ある ALC-0315 は 、LNP が 
生理 学 的 環境 で 中 性 電荷 を 帯び て 内 部 移行 を 促進 で きる た め 、 送 達 の 主要 な 推進 力 と し て 特定 され て いま す 。 エ ンド ソー ム 環 境 は 正 電荷 を 示す た 
め 、RNA の サイ ト ゾ ル へ の 移行 を 引き 起こ し ます ( Midoux & Pichon、2015: Hassett et al、2019: Patel et al、2019 ) : ALC-0159 は 、 次 の 立体 障 
害 を 提供 する た め に 配合 に 含ま れ て いま す 。1 ) 製造 お よび 製品 保管 中 の 粒子 サイ ズ と 均一 性 の 制御 を 容易 に し ます 。 


2 ) 血 波 お よび タン パク 質 と LNP 表 面 と の 結合 を 調節 し ます 。LNP の 構成 も 、 注 入 さ れ た BNT162b2 の 分 布 に 影響 を 与え る 可能 性 が あり ます 。 さ 
ら に 、LNP 組 成 が 全体 的 な 免疫 原 性 に 寄与 する こと を 排除 する こと は で きま せん 。 


LNP 製 剤 化 RNA ワ クチ ン IM の 投与 は 、 好 中 球 お よび 抗原 提示 細胞 ( APC ) の 送達 部 位 へ の 動員 を 促進 する 一 過 性 の 局所 炎症 を 引き 起こ し ます 。 
リク ルー ト さ れ た APC は 、LNP の 取り 込み と タン パク 質 の 発現 が 可能 で あり 、 そ の 後 、T 細 胞 の プラ イミ ング が 発生 する 局所 的 な 流入 領域 リン パ 
節 に 移動 する 可能 性 が あり ます 。 一 般 に 、LNP の エン ドサ イト ー シ ス に 続い て 、mRNA は エン ド ソ ー ム か ら 宿 主 細胞 の 細胞 質 ソ ゾル に 放出 され ます 
( Sahay et al、2010: Maruggi et al、2019 ) 。RNA ワ クチ ン に よっ て 誘発 され る 免疫 応答 の プロ セス は 、 マ ウス と 非 ヒ ト 霊 長 類 の 両方 の モデ ル で 
実証 され て いま す ( Pardi et al、2015: Liang et al、2017 ) 。 


ー 炊 圧力 学 礁 好 完 


の 7 が o で の 一 談 迷 旋 学 履 九 完 


BNT162b2 ( V9 ) RNA ベ ー ス の 製品 の 機能 を 確認 する た め に 、 タ ン パ ク 質 発現 、BNT162D2 か ら の トラ ンス フェ クシ ョ ン 頻 度 、 お よび SARS-CoV-2 
P2S タ ン パ ク 質 抗原 の 細胞 表面 発現 を 評価 し まし た 。HEK293T 細 胞 の BNT162b2 ( V9 ) トラ ンス フェ クシ ョ ン は 、 抗 S1 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よる 
非 透過 性 細胞 の フロ ー サ イト メト リー 染色 に よっ て 示さ れる よう に 、SARS-CoV-2 P2S が 細胞 表面 に 正しく 発現 し て いる こと を 示し まし た 。 さ ら に 
、 発 現さ れ た S1 タ ン パ ク 質 の 細胞 内 局 在 を 調べ た 。BNT162b2-RNA を 発現 する HEK293T 細 胞 で の 免疫 常光 実験 に よっ て 検出 され た よう に 、S タ ン 
パク 質 は ER マー カー と 共 局 在 し て お り 、S タ ン パ ク 質 が ER 内 で 処理 され て いる こと を 示唆 し て いま す 。 


ー 連 の 裏付け と な る 研究 で は 、BNT162b2 RNA が ACE2 結 合 部 位 ( RBD ) を 真 に 発現 する アミ ノ 酸 配列 を コー ド す る か どう か が 調査 され まし た 。 組 
換え P2S は 、BNT162b2RNA が コー ド す る の と 同じ アミ ノ 酸 配列 を コー ド す る DNA か ら 発 現し まし た 。 本 物 の S タ ン パ ク 質 に 結合 する こと が 知ら れ 
て いる ヒト ACE2 お よび モノ クロ ー ナ ル 抗 体 は すべ て 、 本 物 の 提示 され た P2S タ ン パ ク 質 お よび ACE2 結 合 部 位 を 示し た た め 、 ス パイ クタ ン パ ク 質 

( S ) 結合 剤 に よる フロ ー サ イト メト リー 染色 。ACE2PD お よび B38mAb に 結合 する P2S の ナノ モル 親和 性 が 低い こと は 、 バ イオ レイ ヤー 和 王 渉 法 を 

使用 し て 実証 され まし た 。 


P2 ス パイ クタ ン パ ク 質 を さら に 構造 的 に 特徴 づけ る た め に 、DNA か ら 発 現さ れ た 精製 P2 S の 低温 電子 顕微 鏡 ( cryoEM ) 調査 が 実施 され まし た 。 に 
よる と 、cryoEM は 明らか に し た 
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請 者 、SARS-CoV-2 ス パイ クタ ン パ ク 質 の 融合 前 コン フォ メー ショ ン に 非常 に 似 て いる 粒子 集団 。 以 前 に 公開 され た 原子 モデ ル を 処理 お よび 改良 
され た cryoEM デ ー タ セッ ト に 適合 させ る こと に より 、 再 構築 され た モデ ル が 得 ら れ 、 融 合 前 の 完全 長野 生 型 S お よび P2 変 異 を 伴う その 外部 ドメイン 
の 報告 され た 構造 と の 良好 な 一 致 が 示さ れ ま し た 。 融合 前 の 状態 で は 、RBD は ヒン ジ の よう な コン フォ メー ショ ン 運 動 を 起こ し 、「 上 」 位 置 ( 受容 
体 結合 の た め に 開い て いる ) また は 「 下 」 位 置 ( 受容 体 結 合 の た め に 閉じ て いる ) の いずれ か に な り ま す 。 デ ー タ セッ ト の 3 次 元 分 類 で は 、1 つ の R 
BD「 上 」 と 2 つの RBD「 下 」 の コン フォ メー ショ ン に ある 粒子 の クラ ス が 示さ れ ま し た 。 こ の 部 分 的 に 開い た コン フォ メー ショ ン は 、 三 量 体 分 子 の 
20.4% に 相当 し ます 。 残 り は すべ て RBD の 「 ダ ウン 」 コ ン フ ォ メ ーション で し た 。R BD が 「 ヘ ッ ド ダウ ン 」 閉 鎖 コ ン フ ォ メ ーション に ある 場合 、 
強力 な 中 和 エ ピトー プ が 記載 され て いる が 、「 ヘ ッ ズ アッ プ 」 受 容体 アク セス 可能 コン フォ メー ショ ン は 、 潮 在 的 に より 広い 中 和 抗 体 標的 を 露出 さ 
せる 。BNT162b2 を コー ド す る P2S で 免疫 する と 、 ア ッ プ コン フォ メー ショ ン と ダウ ンコ ン フ ォ メ ーション の 両方 に 対す る 抗体 が 形成 され る 可能 性 
が ある と 結論 付け られ て いま す 。 


の ro で の 一 談 迷 旋 学 故 九 完 





BNT162b2 ( V9 ) の 筋肉 内 投与 後 の 体液 性 お よび 細胞 性 免疫 応答 を マウ ス お よび 非 ヒ ト 霊 長 類 で 調査 し まし た 。 薬 理学 的 動物 モデ ル 研 究 の た め の 
マウ ス の 選択 と 関連 性 は 、RNA ベ ー ス の ワク チン 開発 の た め の BALB / c マ ウス の 適合 性 、 投 与 量 、 お よび 免疫 化 レ ジ メ ン に 関す る 深い 知識 に 基 づ 
いて いま し た 。 ヒ ト 以 外 の 霊長 類 は 、 よ り 高 次 の 種 で あり 、 ヒ ト と より 密接 に 関連 し て お り 、 ヒ ト の 免疫 応答 を より よく 反映 し て いる 可能 性 が あ 
る た め 、 選 択 さ れ ま し た 。 毒 物 学 試験 種 と し て の ラッ ト の 選択 は 、 ワ クチ ン の 非 臨 床 評価 に 関す る 世界 保健 機関 ( WHO ) の ガイ ダン ス 文 書 と 一 致 
し て いま す ( WHO、2005 ) 。 文書 は 、 ワ クチ ン に 対す る 免疫 応答 を 開始 する 種 で ワク チン 毒性 研究 を 実施 する こと を 推奨 し て いま す 。 


Balb / c、 雌 は 0 日 目 に 0.2、1、 ま た は 5 hg の RNA / 動 物 の BNT162b2 ( V9 ) 、 ま た は バッ ファ ー の み (n=8 ) で IM 免疫 され まし た 。 免 没後 7、1 
4、21、28 日 目 に 血液 サン プル を 採取 し まし た 。SARS-CoV-2-RBD ま た は S1 に 対す る lgG 抗 体 応 答 を ELISA で 分 析 し まし た 。BNT162b2 に よる 免 
疫 化 は 、ELISA に よっ て 検出 され る よう に S1 お よび RBD に 結合 する lgG を 誘導 し 、 免 疫 化 後 28 日 目 に 、 表 面 プ ラズ モン 共鳴 に よっ て 検出 され る 
よう に 、 そ れ ぞ れ KD 12nM ま た は 0.99nM ( 幾何 平均 ) の 結合 親和 性 を 示し まし た 。 


BNT162b2 に 対す る 抗体 応答 と 、SARSCoV-2 感 染 を 減ら すそ の 潜在 的 な 能力 を さら に 特徴 づけ る た め に 、 本 物 の SARS-CoV-2 を 使用 し た 研究 で は 、 
BSL3 封 じ 込 め が 必 要 な た め 、 疑 似 タ イル ス 型 中 和 ア ッ セ イ ( pVNT ) を ウイ ルス 中 和 の 代理 と し て 使用 し まし た 。pVNT は 、 公 開 さ れ て いる プロ ト 
コル に 従っ て SARS-CoV-2 S タ ン パ ク 質 で シュ ー ド タイ ビ ピング さ れ た 組 換え 複製 欠損 水 閣 性 口内 炎 ウ イル ス ( VSV ) ベク ター に 基づい て いま し た 。 

BNT162b2 免 疫 マ ウス の 血清 で は 、SARS-CoV-2-SVSV 偽 ウイ ルス 中 和 抗 体 の 用 量 依存 的 な 増加 が 観察 され まし た 。14 日 目 に 、 バ ッ フ ァ ー コ ント ロ 
ー ル と 比較 し た 5 ug RNA で 処理 し た グル ー プ の 差 は 統計 的 に 有意 で し た (p=0.0010 ) 。21 日 目 と 28 日 目 、 バ ッ フ ァ ー コ ント ロー ル と 比較 し て 、 

1 ng お よび 5 ug の BNT162b2 で 処理 し た グル ー プ の 違い は 統計 的 に 有意 で し た 。 本 物 の SARS-CoV-2 に 対す る 偽 ウ イル ス ア ッ セ イ の 関連 性 に つい て 
は 議論 され て いま せん 。 技術 的 な 理由 か ら 、 中 和 抗 体 と 非 中 和 抗 体 の 比率 を 決定 する こと は で きま せん で し た 。 


BNT162b2 に よる マウ ス の 免疫 化 は 、CD4 + お よび CD8 + 細胞 サ ブ セ ッ ト の 両方 の IFN-y 分 泌 細 胞 も 誘導 し まし た 。 こ れ は 後に ELISPOT に よっ て 
示さ れ ま し た exwo 免疫 後 28 日 目 の S タ ン パ ク 質 重複 ペプチド プー ル に よる 腫 細胞 の 再 刺激 。 サ イト カイ ンプ ロフ ァ イ リ ング は 、28 日 目 の 腫 細胞 
か ら の サイ トカ イン 放出 の 多重 分 析 に よっ て も 実行 され まし た 。 高 レベ ル の Th1 サ イト カイ ン IFNy お よび IL-2 が 、 微 量 の Th2 サ イ トカ イン IL-4、IL 
-5 お よび IL-13 が 、S で 再 刺激 し た 後に 検出 され まし た が 、RBD 重 複 ペ プチ ドミ ックス で は 検出 され ませ ん で し た 。 は る か に 高い 免疫 細胞 応答 
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RBD ド メイ ン と 比較 し て S1 タ ン パ ク 質 に 対し て 誘発 され た も の は 、 よ り 大 き な 完 全長 S ペ プチ ドミ ックス に 有意 に 多く の T 細 胞 エ ピトー プ が 存在 す 
る こと で 説明 で きま す ( さら に 、S1 は RBD ド メイ ン を カバ ー し ます ) 。 細 胞 性 免疫 反応 性 は 、 中 和 抗 体 が 後者 に に と っ て より 重要 で ある RBD ド メイ ン 
に 対し て より も S1 に 対し て は る か に 重要 で ある こと を 強調 する 必要 が あり ます 。 さ ら に 、TNF の 分 泌 の 上 昇 qa、 GM-CSF、IL-1B、IL-12p70 お よび IL 
-18 は 再 刺激 後に 記録 され まし た 。BNT162b2 ( V9 ) で 免疫 し た マウ ス の リン パ 節 に 現れ る B 細 胞 と T 細 胞 の 免疫 表現 型 を 特徴 づけ る た め に 、 免 疫 後 
12 日 有 目 に フロ ー サ イト メト リー で 流入 領域 リン パ 節 細胞 の B 細 胞 と T 細 胞 の サブ セッ ト を 定量 し まし た 。 コ ント ロー ル と 比較 し て 、BNT162b2 を 投与 
され た マウ ス か ら の サン プル で は 、 より 多く の B 細 胞 が 観察 され まし た 。 こ れ に は 、 形 質 細 胞 、 ク ラス スイ ッ チ IgG1 お よび lgG2a 陽 性 B 細 胞 、 豚 中 
心 B 細 胞 が 含ま れ ま す 。T 細 胞 数 、 特 に 腔 中 心 の 形成 に 不可 欠 な 役割 を 果たす ICOS ア ッ プ レギ ュ レ ーション を 伴う サブ セッ ト を 含む T 濾 胞 ヘ ル パ ー 
(Tfh ) 細胞 の 数 が 増加 し まし た ( Hutloff2015 ) 。 


非 ヒ ト 霊 長 類 ( アカ ゲ ザ ル ) の 研究 で は 、BNT162b2 ( V9 ) は 筋肉 内 投与 後に 免疫 原 性 で ある こと が 示さ れ ま し た 。S1 結 合 抗体 価 と SARS-CoV-2 
中 和 抗 体 価 の 両方 の 血清 濃度 は 、 ア カゲ ザル の BNT162b2 免 疫 後 、SARS-CoV-2 回 復 期 ヒト 血清 の パネ ル よ り も 少な く と も 1 桁 高かっ つた 。 こ の 研究 
で は 、 総 抗体 応答 は luminex ア ッ セ イ を 使用 し て 測定 され 、 結 果 は U/ ml で 表 さ れ 、 中 和 ア ッ セ イ の 結果 は VNT50 で 表 さ れ ま す 。 


マカ ク の BNT162b2 免 疫 後 の 抗原 特異 的 反応 性 T 細 胞 応答 は 、ELISPOT お よび ICS に よっ て 測定 され まし た 。3 特 異 的 T 細 胞 は ナイ ー ブ 動 物 で は 低 
か っ た か 検出 で きま せん で し た が 、BNT162b2 の 2 回 目 の 30 ま た は 100 ng 投与 後に 、 強 い IFNy が 最小 限 の IL-4ELISpot 応 答 が 検出 され まし た 。 細 胞 
内 染色 ( ICS ) に より 、BNT162b2 免 疫 が 強力 な S 特 異 的 IFNy 産 生 T 細 胞 応 答 を 誘発 する こと が 確認 され まし た 。 こ れ に は 、IFNy、IL-2、 ま た は TN 
F-a を 産生 する CD4 + 細胞 の 頻度 が 高い が 、IL- を 産生 する CD4 + 細 胞 の 頻度 は 低い こと が 含ま れ ま す 。 4.4。CD8 + T 細 胞 応 答 を 産生 する S 特 異 

的 IFNy も 記録 され まし た 。 


アカ ゲ ザ ル で の チャ レン ジ 研 究 は 、 非 臨床 の 概念 実証 ( PoC ) と し て 実施 され まし た 。 ア カゲ ザル は 、S タ ン パ ク 質 の RBD と 相互 作用 する ヒト ACE 

2 配列 と 100% の 相同 性 を 共有 し て いま す 。BNT162b2 ( V9 ) で 免疫 し た マカ ク は 、BNT162b2 で 2 回 目 の 免疫 を 行っ て か ら 55 日 後に 鼻腔 内 お よび 気 

管内 に SARS-CoV-2 で チャ レン ジ し まし た 。 ア カゲ ザル は 、 了 臨床 ワク チン 接種 レジ メン に 合わ せる た め に 、0 日 目 と 21 日 目 に 免疫 ぐさ れ ま し た 。 他 の い 
くつ か の COVID-19 ワ クチ ン 候 補 は 、ChAdOx1 ( Graham et al。、2020 ) と mRNA-1273 ( Corbett et al。、2020 ) の 両方 で 4 週間 な を ど 、 プ ライ ム ブ 

ー ス ト 間 隔 が 異な り ま す 。 チ ャ レン ジ の 時 点 で 、SARS-CoV-2 中 和 力 価 は BNT162b2 ( V9 ) で 免疫 され た 動物 で 260 か ら 1,.004 の 範囲 で し た 。 中 和 カ 
価 は 、 対 照 免疫 群 お よび セン チ ネ ル 群 の 動物 で は 検出 で き な か っ た 。SARS-CoV-2 RNA の 存在 は 、 鼻 お よび 中 咽頭 ( OP ) スワ ブ お よび 気管 支 肺 胞 

洗浄 ( BAL ) に よっ て モニ ター され まし た 。 ウ イル ス RNA は 、 チ ャ レン ジ 後 3 日 目 に 3 匹 の 対照 免疫 マカ ク の うち 2 匹 か ら 、6 日 目 に 3 匹 中 1 匹 か ら BA 

L 液 で 検出 され まし た 。BNT162b2 ( V9 ) か ら の BAL 液 で ウイ ルス RNA が 検出 され た 時 点 は あり ませ ん で し た 。 免疫 され 、SARS-CoV-2 で チャ レン ジ 
され た マカ ク 。 チ ャ レン ジ 後 の BNT162b2 免 疫 お よび 対照 免疫 アカ ゲ ザ ル 間 の BAL 液 中 の ウイ ルス RNA 検 出 の 違い は 、 統 計 的 に 有意 で す ( p=0.001 
4 ) 。 コ ント ロー ル で 免疫 し た マカ ク か ら 、SARS-CoV-2 チ ャ レン ジ 後 1、3、6 日 目 に 得 ら れ た 鼻腔 スワ ブ で ウイ ルス RNA が 検出 され まし た 。BNT1 

62b2 ( V9 ) で 免疫 し た マカ ク か ら 、 ウ イル ス RNA は 、 チ ャ レン ジ 後 1 日 目 に 得 ら うれ た 鼻腔 スワ ブ で の み 検 出さ れ 、3 日 目 以降 に 得 ら れ た スワ ブ で は 

検出 され ませ ん で し た 。OP ス ワ ブ か ら の ウイ ルス RNA 検 出 の パタ ー ン は 、 鼻 スワ ブ の 場合 と 同様 で し た 。 ウ イル ス RNA で 検出 され た ワク チン 誘発 

性 疾患 の 増強 の 兆候 は 観察 され ませ ん で し た 。 チ ャ レン ジ 後 の 対照 免疫 動物 と BNT162b2 免 疫 動物 の 間 の ウイ ルス RNA レ ベル を ノン パラ メト リッ ク 

分 析 ( フリ ー ド マン 検定 ) で 比較 し 、p 値 は BAL 液 で 0.0014、 鼻 腔 スワ ブ で 0.2622、OP ス ワ ブ で 0.0007 で す 。 
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チャ レン ジ さ れ た 対照 動物 か ら の BAL 液 中 に ウイ ルス RNA が 存在 する に も か か わら ず 、 和 免疫 化 また は 対照 の チャ レン ジ さ れ た 動物 の いずれ も 、 病 気 
の 臨床 的 兆候 ( 体重 変化 、 体 温 変化 、 血 中 酸素 飽和 度 お よび 心拍 数 ) を 示さ な か っ た 。 申請 者 は 、 チ ャ レン ジ さ れ た 対照 動物 か ら の BAL 液 中 に ウイ 
ルス RNA が 存在 する に も か か わら ず 、 免 疫 化 また は 対照 の チャ レン ジ さ れ た 動物 の いずれ に も 了 臨床 徴候 が な いこ と は 、2 一 4 歳 の オス の アカ ゲ ザ ル チ 
ャ レン ジ モ デ ル が 感染 モデ ル で す が 、 了 臨床 疾患 モデ ル で は あり ませ ん 。 し か し 、 肺 X 線 写真 と コン ピュ ー タ ー 断 層 撮 影 (CT ) に よる さら な る 調査 が 
行わ れ た 。 肺 異常 の X 線 写真 に よる 証拠 は 、 チ ャ レン ジ さ れ た コン トロ ー ル で 観察 され まし た が 、 チ ャ レン ジ さ れ て いな い セ ンチ ネル で も チャ レン 
ジ さ れ た BNT162b2 免 疫 動物 で も 観察 され まし た 。CT ス コア 信号 は 10 日 目 / EOP の コン トロ ー ル と 同じ レベ ル で し た 。 ワ クチ ン 誘 発 性 の 増強 され た 
疾患 の X 線 写真 に よる 証拠 は 観察 され な か っ た 。 


一 次 擬 力 学 旋 厄 宛 


CHMP に 受け 入れ られ る BNT162b2 を 使用 し た 二 次 薬 力学 研究 は 実施 され ませ ん で し た 。 


安全 寿 実 再 学 好 完 


BNT162b2 で は 安全 性 薬理 試験 は 実施 され て いま せん 。 申 請 者 は 、WHO ガ イド ライ ン ( WHO、2005 ) に よれ ば 、 そ れ ら は 必要 で ある と は 見 な さ 
れ な いと 述べ て いま す 。 さ ら に 、 重 要 な 臓器 機能 に 関す る 所 見 は 、 反 復 投与 毒性 試験 で 記録 され て いま せん 。 し た が っ て 、 安 全 性 薬理 学研 究 が な 
いこ と は 、CHMP に よっ て 承認 され て いま す 。 


奏 旋 学 履 挫 物 如 選 た 盛 の 九 完 


BNT162b2 を 使用 し た 薬 力 学 薬物 相互 作用 の 研究 は 実施 され て いま せん 。 こ れ は CHMP に 同意 し ます 。 


2.3.2。 薬 物 動態 


申請 者 は 、 血 引 お よび 肝臓 に お ける 2 つの 新規 LNP 形 剤 ALC-0315 ( アミ ノ 脂 質 ) お よび ALC-0159 ( PEG- 脂 質 ) の 薬物 動態 、 な ら び に ラッ ト に 
お ける それ ら の 排 江 お よび 代謝 を 決定 し まし た 。 さ ら に 、 出 願 信 は 、 2 つの 新規 脂質 ( ラッ ト に お ける ) の 生体 内 分 布 、 お よび マウ ス ( 1 V ) に 
お ける LNP 製 剤 化 さ れ た 代理 ル シ フ ェ ラー ゼ R N A の 生体 内 分 布 、 な ら び に [ sH]- ラ ッ ト に お ける 標識 脂質 ナノ 粒子 -mRNA 製 剤 ( IM ) 。 


ワク チン 候補 BNT162b2 を 使用 し た 従来 の 薬物 動態 また は 生体 内 分 布 の 研究 は 行わ れ て いま せん 。 


PF-07302048_06Jul20_072424 の 研究 で は 、 申 請 者 は 、 適 格 な LC-MS / MS メソ ッ ド を 使用 し て 、2 つ の 新規 LNP 添 加 剤 の 定量 を サポ ー ト し まし た 。 
バイ オア ナリ シス 法 は 、GLP 研 究 で 使用 する た め に 適切 に 特徴 付け られ 、 検 証 さ れ て いる よう で す 。 


2 つの 次 規 L NP 朗 太 ALC-0315 お よび ALC-0159 を 便 庁 し た PK 研 多 : 


Wistar Han ラ ッ ト に 、LNP で 処方 され た ル シ フ ェ ラー ゼ を コー ド す る RNA を 1 mg / kg で 、ALC-0315 と ALC-0159 の 濃度 を それ ぞ れ 15.3 mg / kg と 1, 
96mg / kg で IV ボ ー ラ ス 注 射 し まし た 。 血 芋 、 肝 臓 、 尿 お よび 糞便 中 の ALC-0315 お よび ALC-0159 レ ベル は 、2 週 間 ま で の さま ざま な 時 点 で LC-MS / 
MS に よっ て 分 析 さ れ ま し た 。 





アセ スメント レポ ー ト 
EMA/ 707383/2020 ペー ジ 457140 


ALC-0315 お よび ALC-0159 は 、 最 初 の 24 時 間 で 血 革 か ら 急速 に 除去 され 、 最 初 の 11 7/2 は それ ぞ れ 1.62 時 間 お よび 1.72 時 間 で し た 。 投 与 後 24 時 間 
、 最 大 血 帝 中 濃度 の 1% 未 満 し か 残っ て いま せん で し た 。ALC-0315 お よび ALC-0159 の 未 端 除去 tf2 が それ ぞ れ 139 時 間 お よび 72.7 時 間 の 場合 、24 
時 間 後 に は より 遅い クリ アラ ンス 速度 が 観察 され まし た 。 


血 疹 ク リア ラン ス に 続い て 、 肝 臓 は 、ALC-0315 お よび ALC-0159 が 分 布 する 主要 な 器官 に ある よう に 見 えま す 。 申 請 者 は 、 肝 臓 に 分 配 さ れる 線量 の 
割合 は 、ALC0315 で は 約 60%、ALC-0159 で は 約 20% で ある と 推定 し て いま す 。 観察 され た 肝臓 分 布 は 、 両 方 と も IM 投与 を 使用 し た 、 生 体内 分 布 研 
究 お よび 反復 投与 毒性 学 か ら の 観察 と 一 致し て いま す 。 


ALC-0315 ( アミ ノ 脂 質 ) の 場合 、 肝 臓 で 検出 され た 最大 濃度 ( 294ug/ g 肝 臓 ) は 、IV 注 射 の 3 時 間 後に 到達 し まし た 。ALC-0315 は 肝臓 か ら ゆ っ く 
り と 除去 され 、2 週 間 後 、ALC-0315 の 濃度 は 依然 と し て 最大 濃度 の 約 25% で あり 、ALC-0315 が 約 6 週 間 で ラッ ト 肝 騰 か ら 除去 され る こと を 示し て い 
ます 。ALC-0159 ( PEG- 脂 質 ) の 場合 、 肝 臓 で 検出 され た 最大 濃度 ( 15.2ug/ g 肝 臓 ) は 、IV 注 射 の 30 分 後に 到達 し まし た 。ALC-0159 は 、ALC-031 
5 より も 早く 肝臓 か ら 排出 され 、2 週 間 後 、ALC-0159 の 濃度 は 検出 され た 最大 濃度 の 約 0.04% に すぎ ませ ん で し た 。 申請 者 は 、ALC-0315 の 長い 半減 
期 と その 効果 、 パ チ シ ラ ン と の 比較 に 関す る 議論 に つい て 話し 合う よう に 求め られ まし た 。 ブ ー ス ト と 治療 後 の 避 妊 期間 へ の 影響 と 同様 に 。 申 請 
は 、 ヒ ト に 投与 され る より も は る か に 多い 用 量 ( mg / kg ベー ス ) で の 反復 投与 毒性 試験 に 基づい て 、 非 臨床 的 安全 性 の 問題 は な いと 考え まし た 。 こ 
れ は CHMP に 受け 入れ られ まし た 。 


両方 の パテ ィ サ ラン 脂質 は 、 ク リ ニ ッ ク で 本 質 的 に 同様 の PK プ ロフ ァイル を 示し 、 強 い 二 相性 プロ ファ イル と 長い 終末 半減 期 を 示し まし た 。 申請 
に よる と 、 薬 物 動態 デー タ を さら に 文脈 化す る こと は 困難 で あり 、 し た が っ て 、 用 量 の 考慮 を 超え て 、 こ れ ら の 分 子 の 安全 性 を 理解 する こと は 困難 
で す 。 ヒ ト BNT162b2 の 用 量 と 毒性 試験 で 使用 され た 用 量 ( 300-1000x ) の 間 に は 大 き な 用 量 差 が あり 、 許 容 で きる 安全 マー ジン を 提供 し ます 。 


さら に 、 毒 性 試験 と 臨床 的 に 有効 な 用 量 ( 300 一 1000 倍 ) と の 間 の 用 量 の 大 き な 違 い を 考え る と 、 出 願 人 に よれ ば 、 追 加 免 疫 用 量 の 投与 が 有意 な 
蓄積 に つなが る 可能 性 は 低い 。 最 後に 、 申 請 者 は 、 こ れ ら の 結果 は 避妊 の 要件 を 支持 し な いと いう 意見 で す 。CHMP は 、 こ の 立場 に 贅 成 で ある と 
判断 し まし た 。 


尿 中 の 脂質 の 検出 可能 な 排 難 は あり ませ ん で し た が 、 糞 便 中 に 変化 せ ず に 排 湯 さ れ た 用 量 の 割合 は 、ALC-0315 で 約 1% 、ALC-0159 で 約 5 
0% で し た 。 


LNP で 旭 方 され た ル シ フ ェ ラー お ぢ 化 下 レポー ター の 二 誠 上 分 論 : 





LNP で 処方 され た modRNA の 生体 内 分 布 を 決定 する た め に 、 申 請 者 は 、 マ ウス と ラッ ト の 2 つの 異な る 非 GLP 研 究 で 、modRNA の 分 布 を 研究 し 、 脂 
質 組成 が 同一 の LNP で 処方 され た 代理 ル シ フ ェ ラー ゼ modRNA の 生体 内 分 布 を 決定 し まし た 。 BNT162b2 ( マウ ス 研 究 ) また は [3H] 標 識 脂質 ナノ 粒 
子 -mRNA 製 剤 の 生体 内 分 布 (ラッ ト 研 究 ) 。 


マウ ス 研 究 で は 、 グ ルー プ ご と に 3 匹 の 雌 の BALB-c マ ウス を 使用 し 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ タン パク 質 の 発現 は アン ビ を 使用 し た 生物 発光 の 読み 出 
し mn の ル シ フ ェ ラー ゼ 基 質 ル シフ ェ リ ン の 注入 後 の イ メー ジン グ シ ステ ム ( IVIS ) 。 読み 出し は 、 筋 肉 内 注射 の 6 時 間 後 、24 時 間 後 、48 時 間 後 
、72 時 間 後 、6 日 後 、 お よび 9 日 後に 左右 の 後肢 に LNP 製 剤 化 ル ルフ ェ ラ ー ゼ RNA を 1ug ( 合計 2ug ) ずつ 投与 し て 行い まし た 。 


アン ど が ガル シフ ェ ラ ー ゼ の 発現 は 、 注 射 部 位 と 肝臓 領域 の さま ざま な 時 点 で 検出 され 、 肝 騰 へ の 排 液 を 示し て いま す 。 mRNA 産物 で 予想 され た よ 
うに 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ の 発現 は 一 過 性 で あり 、 時 間 の 経過 と と も に 減少 し まし た 。 注 射 部 位 で の ル シ フ ェ ラー ゼ シ グ ナ ル は 、 注 射 部 位 を 排出 する 
リン パ 節 へ の 分 布 を 反映 し て いる 可能 性 が 高く 、 注 射 後 6 時 間 で ピー ク に 達し まし た 。 
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緩衝 液 対照 動物 の 約 10000 回 。 信 号 は 最初 の 72 時 間 は ゆっ くり と 減少 し 、6 日 後 と 9 日 後 、 信 号 は さら に 弱まり 、 バ ッ フ ァ ー コ ント ロー ル を 注射 し 
た 動物 か ら 得 ら れ た 信号 の 約 18 倍 と 7 倍 の レベ ル に な り ま し た 。 


肝臓 領域 か ら の 信号 は 、 注 射 の 6 時 間 後 に ビー ク に 達し 、 注 射 の 48 時 間 後 に バッ ク グ ラウ ンド レベ ル に 減少 し まし た 。 肝臓 の 発現 は 、 ラ ッ ト の 
PK 試 験 の デー タ と 、 可 逆 的 な 肝臓 の 空 胞 化 と YGGT レ ベル の 上 昇 を 示す ラッ ト の 反復 投与 毒性 試験 の 結果 も 裏付け て いま す 。 


生体 内 分 布 は 、 放 射 性 標識 LNP と ル シ フ ェ ラー ゼ modRNA を 使用 し て ラッ ト で も 研究 され まし た ( 研究 

185350 ) 。48 時 間 に わ た る 50ug の mRNA の 単 回 投与 の 血液 、 血 共 お よび 選択 され た 組織 へ の 分 布 を 測定 する 放射 性 標識 デー タ は 、 生 物 発光 法 よ り 
も 感度 が 高い と 考え られ 、 生 物 発 光 で 観察 され た より も 広い 生体 内 分 布 パタ ー ン を 示し て いま す 。48 時 間 以 上 に わた っ て 、 注 射 部 位 か ら ほ と ん ど 
の 組織 へ の 分 布 が 起こ り 、 組 織 の 大 部 分 は 低 レ ベル の 放射 能 を 示し まし た 。 


放射 能 は 最初 の 時 点 ( 0.25 時 間 ) か ら ほ と ん どの 組織 で 検出 され 、 結 果 は 注射 部 位 と 肝臓 が 主要 な 分 布 部 位 で ある こと を 裏付け て いま す 。 最 大 の 
平均 濃度 は 、 両 性 の 各 時 点 で 注射 部 位 に 残っ て いる こと が 見 出さ れ た 。 ほ と ん どの 組織 で 低 レ ベル の 放射 能 が 検出 され 、 血 薄 中 の 最大 レベ ル は 投 
与 後 1 一 4 時 間 で 観察 され まし た 。48 時 間 以 上 に わた っ て 、 分 布 は 主 に 肝臓 、 副 腎 、 腫 騰 、 卵 巣 で 観察 され 、 最 大 濃度 は 投与 後 8 一 48 時 間 で 観察 さ 
れ ま し た 。 注射 部 位 外 の 放射 性 標識 LNP + modRNA の 総 回 収 率 ( 注射 用 量 の % ) は 肝臓 ( 最大 21.5% ) で 最大 で あり 、 腫 臓 ( <1.1% ) 、 副 腎 (< 
0.1% ) お よび 卵巣 ( <0.1% ) で は る か に 少な か っ た 。 s0.1% ) 。 平 均 濃度 と 組織 分 布 パ ター ン は 、 男 女 間 で お お むね 類似 し て いた 。 反 復 投与 毒 
性 試験 ( 試験 38166 お よび 試験 20GR142 ) の 卵巣 で は 、 ワ クチ ン 関 連 の 肉眼 的 また は 顕微 鏡 的 所 見 の 証拠 は 見 られ ず 、DART 試 験 で は 生殖 能 カ へ 
の 影響 は 確認 され ませ ん で し た 。 


LANP 艇 訓 碑 され た ル シ フ ェ ラー だ modRNA の 免 疲 原 健 : 





LNP 製 剤 化 ル シフ ェ ラ ー ゼ レポ ー タ ーRNA を マウ ス に IM 注 射 し た 後 の 自 然 免 疫 系 の 活性 化 を 、L uminex ベ ー ス の マル チ プ レッ クス アッ セイ で 評価 
し 、 血 清 サ ンプ ル ( -1 日 目 ( 前 ) 、6 時 間 お よび 9 日 目 ) の レベ ル を テス ト し まし た 。 次 の ケモ カイ ン お よび サイ トカ イン : MCP-1、MIP-1B、TNF 
-Q、IFN-a、IFN-Y、IL-2、I-6、IL-10、IL1-B、IP-10。 申 請 者 は 、 す べ て ル シ フ ェ ラー ゼ RNA と 一 緒 に 処方 され た 3 つの 異な る LNP を テス ト し まし た 
。 結果 は 、BNT162b2 ( LNP8 ) で 使用 され る LNP 製 剤 が 、 免 疫 後 6 時 間 で MCP-1、IL-6、 お よび IP-10 の レベ ル を わずか に 増加 させ た こと を 示唆 し 

て いま す 。 す べ て の ケモ カイ ン / サ イト カイ ン レ ベル は 、9 日 目 に バッ ク グ ラウ ンド レベ ル に 低下 し まし た 。 


自然 免疫 活性 化 に 加え て 、LNP 製 剤 化 ル シ フ ェ ラー ゼ modRNA は 、9 日 目 に マウ ス か ら 単 離さ れ た 肝 細 胞 で 測定 され た IFN-yT 細 胞 応答 ( MHC | 特異 
的 ル シ フ ェ ラー ゼ ペ プチ ド プ ー ル で チャ レン ジ し た 場合 ) を 誘導 する こと が で きま し た 。 ELISA で 測定 し た と ころ 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ 特異 的 IgG の 形 
成 は 誘導 され ませ ん で し た 。 


追加 の hPBMC 研 究 ( R-20-0357 ) で は 、 全 体 と し て 、 低 レベ ル の 炎症 誘発 性 サイ トカ イン (TNF、IL- 

6、IFNY、IL-1B ) お よび 低 レ ベル また は 中 レベ ル の ケモ カイ ン ( IP-10、MIP-18、MCP-1 ) は 、 探 索 的 研究 で アッ セイ し た と き に 分 泌 さ ぐれ まし た 。 
盛 般 往 康 で 3 人 の ドナ ー か ら の ヒト PBMC を 使用 し た 反応 原 性 アッ セイ 。IP-10、MIP-1b、MCP-1 は 、 感 染 後 の 抗原 提示 細胞 の トラ ンス フェ クシ ョ 
ン の た め に 、 ド ナー 間 で 増加 する こと が 見 られ まし た 。 


ク フ つの 務 新 / WP 緯 須 聞 4/C-0375 お よび 4/ C-0759 の た 鞭 : 


LNP の 2 つの 新規 脂質 、ALC-0315 ( アミ ノ 脂 質 ) と ALC-0159 ( PEG- 脂 質 ) を 評価 する た め に 、 代 謝 研 究 が 実施 され まし た 。modRNA ま た は LNP 
の 他 の 2 つの 脂質 を 使用 し た 代謝 研究 は 実施 され ませ ん で し た 。 全 体 と し て 、ALC-0159 と ALC-0315 の 両方 が 加水 分 解 に よっ て 代謝 され る よう で す 
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それ ぞ れ 、 ア ミド また は エス テル 官能 基 の 代謝 、 お よび この 加水 分 解 代謝 は 、 評 価 さ れ た 種 全体 で 観察 され ます 。 


新規 蝶 形 剤 ALC-0159 お よび ALC-0315 の 代謝 を 調べ た 亡 脆 藤 で すべ て マウ ス 、 ラ ッ ト 、 サ ル 、 お よび ヒト か ら の 血液 、 肝 臓 S9 画 分 、 お よび 肝 細 
胞 を 使用 し ます 。 ザ ・ アン と 代謝 は 、LNP で 処方 され た ル シ フ ェ ラー ゼ を コー ド す る modRNA が 使用 され た ラッ ト の 薬物 動態 研究 か ら 、 ラ ッ ト 
の 血 葵 、 尿 、 糞 便 、 お よび 肝臓 で 調べ られ まし た 。 


ALC-0315 の 代謝 は 、2 つ の 連続 し た エス テル 加水 分 解 反応 を 介し て 発生 する よう で あり 、 最 初 に モノ エス テル 代謝 物 が 生成 され 、 次 に 二 重 に 脱 工 

ステ ル 化 され た 代謝 物 が 生成 され ます 。 モ ノエ ステ ル 代 謝 物 が 観察 され た 亡失 創 で ラッ ト の 血液 、 サ ル の S9 画 分 、 お よび イン ど ポ ラッ ト 血 此 

お よび ラッ ト 肝 臓 に お いて 。 二 重 に 脱 エ ステ ル 化 され た 代謝 物 が 観察 され た 有 飛 髪 租 康 で マウ ス お よび ラッ ト の 血液 中 : サル 肝臓 S9 画 分 : そ し て アン と が 
ラッ ト の 血 、 尿 、 糞 便 お よび 肝臓 で 。 そ の 後 の 二 重 脱 エ ステ ル 化 代謝 物 の 代謝 は 、 ラ ッ ト の 薬物 動態 研究 か ら の み 尿 中 に 観 察 され た グル クロ ニ 

ド 代謝 物 を も た らし た 。 さ ら に 、ALC-0315 の 両方 の 加水 分 解 反応 の 酸 生成 物 で ある 6- ヘ キシ ル デ カ ン 酸 が 同定 され まし た 。 店 般 往 窟 で マウ ス お よ 
び ラ ッ ト の 血液 中 : マウ ス 、 ラ ッ ト 、 サ ル お よび ヒト の 肝 細 胞 : マウ ス 、 ラ ッ ト 、 お よび ヒト の 肝臓 9 画 分 。 そ し て アン ビ ガ ラ ッ ト 血 襲 中 。 


ALC-0315 は 、 す べ て の 種 お よび 試験 シス テム に お いて 、 肝 ミク ロ ソ ー ム お よび S9 画 分 で 120 分 以上 ( 残り > 93% ) 、 肝 細胞 で 240 分 以上 (> 93 
% 残 り ) 安定 で し た 。 


ALC-0159 の 主 な 代謝 経路 に は 、 ア ミド 結合 の 加水 分 解 が 含ま れ て いる よう で す 。 、W ん - 
ジテ トラ デシ ル ア ミ ン 。 こ の 代謝 物 は 、 マ ウス と ラッ ト の 血液 、 な ら び に マウ ス 、 ラ ッ ト 、 サ ル 、 お よび ヒト の 肝 細 胞 と 肝臓 S9 で 同定 され まし 
た 。 


ALC-0159 は 、 す べ て の 種 お よび 試験 シス テム に お いて 、 肝 ミク ロ ソ ー ム お よび 89 画 分 で 120 分 以上 ( 残り > 82% ) 、 肝 細胞 で 240 分 以上 ( > 87 
% 残 り ) 安定 で し た 。 


2 つの 新 起 LNP 錠 店 ALC-0315 お よび ALC-0159 の 区 : 





LNP の 2 つの 新規 脂質 、ALC-0315 ( アミ ノ 脂 質 ) と ALC-0159 ( PEG- 脂 質 ) の 排 洪 が ラッ ト PK 研 究 で 研究 され まし た 。 排 江 研 究 は 、MODRNA ま 
た は CHMP に よっ て 許容 可能 と 見 な され る LNP の 他 の 2 つの 脂質 を 使用 し て 実行 され ませ ん で し た 。 


尿 中 の 脂質 の 検出 可能 な 排 湯 は あり ませ ん で し た が 、 糞 便 中 に 変化 せ ず に 排 湯 さ れ た 用 量 の 割合 は 、ALC-0315 で 約 1%、ALC-0159 で 約 50% 
で し た 。 尿 や 糞便 中 に は ほとん ど 変 化 の な い ALC-3015 が 検出 され な か っ た た め 、ALC-0159 よ り も ALC-0315 の 除去 に 代謝 が 大 き な 役 割 を 果 た 
す 可 能 性 が あり ます 。 


2.3.3。 毒物 学 


BNT162b2 の 毒物 学 的 書類 は 、 合 計 3 つ の 極め て 重要 な 毒物 学 的 実験 研究 に 基づい て いま す 。2 回 の 反復 投与 毒性 ラッ ト 試 験 と 1 回 の DART 生 殖 能力 - 

EFD ラッ ト 試 験 。 反 復 投与 毒性 試験 の 試験 物質 は BNT162b2 ( 1 つの 試験 ( 試験 38166 ) で 100 ug の 変異 体 8、2 番 目 の 試験 ( 試験 20GR142 ) で 臨床 

的 に 関連 する 変異 体 9 の 30 ug ) で あり 、 修 飾 RNA で 構成 され て いま す 。 脂質 ナ ノ 粒 子 (LNP ) 製剤 で 。 バ リア ント 間 の 違い は 、 コ ドン の 最適 化 に よ 
る も の で す 。LNP に は 4 つの 妥 形 剤 が 含ま れ て お り 、 そ の うち 2 つ は 新規 と 見 な され ます ( ALC-0315 お よび ALC-0159 ) 。 


友 族 論 北 


2 つの 一 般 / 反 復 投与 毒性 試験 で は 、 ハ ン ウ ィ ス ター ラッ ト を BNT162b2 に 合計 17 日 間 ( 週 3 回 投与 ) IM 明 露 し た 後 、3 週 間 回 復 さ せま し た 。 全 体 的 に 
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研究 デザ イン に は 、BNT162b2 の バリ アン ト ( V8 また は V9 バリ アン ト ) を それ ぞ れ 含む 単 一 の 実験 グル ー プ の み が 含 まれ 、 用 量 反応 評価 や 、LNP の 
み ま た は その 新規 添加 剤 の 特定 の 実験 グル ー プ は 含ま れ て いま せん で し た 。 試験 物質 に 関連 し た 死亡 率 また は 了 臨床 徴候 は 観察 され な か っ た ( 体温 の 
わずか な 上 昇 [<1C] を 除く ) 。 眼 科 的 お よび 聴 堂 的 影響 は 見 られ ませ ん で し た 。 選択 し た 動物 モデ ル で ある ラッ ト は 、 薬 理学 的 書類 で は 評価 され て い 
ませ ん が 、 薬 物 動態 書類 で は 限定 的 な 吸収 / 分 布 研究 が 実施 され て いま す 。 免疫 原 性 は 毒物 学研 究 で 評価 され まし た 。 


放電 と 倉 線 奉 不 夏 :・ 曲 露 に より 、D9 で 統計 的 に 有意 な 絶対 BW の わずか な 減少 ( -6.8% か ら -11.3%: BNT162b2 V8 ) 、 あ る い は 弱い 体重 
増加 の 減少 [BNT162b2v9] が 生成 され まし た 。 食物 摂取 量 の 変化 は 観察 され ませ ん で し た 。 


背 病 贅 学 お よび 話 遂 吾 材 ・ 100ug BNT162b2V8 お よび 30ugBNT162b2 V9 で は 、 注 射 部 位 の 組織 は 、 可 逆 的 に 明 露 の 終わ り に 浮腫 お よび 紅斑 を 伴っ 
て 肥厚 / 拡 大 し まし た 。 腫 臓 は 、 ワ クチ ン の 変異 体 と 用 量 の 両方 で 最大 60% ま で 拡大 ( 可逆 的 ) し まし た 。100ug ( BNT162b2 V8 ) で は 、 排 液 リ ン パ 
節 と 良 径 リン パ 節 の 拡大 も 見 られ まし た 。 全 体 と し て 、 試 験 物質 に 関連 し て いる 可能 性 が 高い 有意 な 免疫 応答 の 兆候 が あり まし た 。100ug ( BNT16 
2b2 V8 ) で は 女性 の 肝臓 が わずか に 肥大 する 傾向 が あり まし た が 、30ug ( BNT162b2 V9 ) で は そう で は あり ませ ん で し た 。 


厄 旗 病 細 学 ・100ug BNT162b2 V8 で は 、 注 射 部 位 に さま ざま な 炎症 徴候 ( 線維 症 、 筋 線維 変性 、 浮 腫 、 皮 下 炎 症 、 表 皮 過 形成 な ど ) が 観察 され まし 
た 。 ま た 、17 日 有 目 に ほとん どの ラッ ト で 半 骨 神経 の 神経 周囲 組織 と 周囲 の 骨 の 炎症 が あり まし た 。 骨髄 は 細胞 性 の 増加 を 示し 、 リ ン パ 節 は 形質 細胞 
症 、 炎 症 お よび 細胞 性 の 増加 を 示し まし た 。 腫 臓 は 、17 日 目 に 半数 の 動物 で 造血 の 増加 を 示し た 。 肝臓 は 、ALC0315 の 肝 ク リア ラン ス に 関連 し て い 
る 可能 性 が ある d17 で 肝 細 胞 門 脈 周囲 空 胞 形 成 を 示し た ( 回 復 中 に 完全 に 逆転 し た ) 。30ug BNT162b2 V9 の 組織 病理 学 的 評価 で は 、100ug BNT162 
b2 V8 と 同様 の 結果 が 得 ら れ ま し た が 、 そ れ ほ ど 広 範囲 で は あり ませ ん ( お そら く 投 与 量 が 少な いた め ) 。 注射 部 位 に 軽度 か ら 中 等 度 の 炎症 と 浮腫 が 
観察 され まし た ( 通常 は 約 3 日 後に 解消 され ます ) 。 リ ン パ 節 の 形質 細胞 細胞 性 お よび 豚 中 心 細 胞 性 に 加え て 、17 日 目 の 腫 臓 の 造血 細胞 細胞 性 の 増 
加 は 最小 限 か ら 中 程度 で し た ( 回 復 の 終わ り に 可逆 的 ) 。 骨 本 の 細胞 性 の 増加 は 最小 限 で し た 。 肝臓 で の 可逆 的 な 空 胞 化 も 観察 され た 。 





出願 人 は 、 門 脈 周囲 の 肝臓 空 胞 化 が 両方 の 重要 な 研究 で 観察 され た が 、 動 物 の 肝臓 / 胆 管 損傷 ( 細胞 肥大 、 炎 症 ) の 顕微 鏡 的 証拠 また は 第 1 相 研 究 か 
ら の 臨床 デー タ と は 関係 が な いと 説明 し た 。 液 胞 は 、PEG で は な く 肝 臓 で の ALC-0315 の 蓄積 の 結果 で ある と 出願 人 に よっ て 考え られ て いま す 。 


30ug で の 新しい 発見 は 、d17 で の 関節 の 最小 限 の 被膜 外 炎 症 で し た 。 


さら に 、20GR142 試 験 で は 、 好 中 球 、 単 球 、 好 酸 球 、 好 塩基 球 の 増加 が 観察 され まし た 。 申 請 者 の 場合 、20GR142 試 験 で 観察 され た 好 中 球 、 単 球 、 

好 酸 球 、 好 塩基 球 の 増加 は 、BNT162b2 投 与 に 対す る 炎症 / 免 疫 応 答 に 関連 し て いま し た 。 同様 の 所 見 は 、100ug の BNT162b2 を 投与 され た 動物 の 38 

166 試 験 で も 確認 され まし た 。 申 請 者 は 、 好 酸 球 お よび 好 塩 基 球 の 増加 は 、 好 中 球 の 増加 に よっ て 支配 され る 炎症 性 白血病 の マイ ナー な 要素 で ある と 
述べ た 。 申 請 者 は また 、 こ れ ら の 細胞 の 同定 は 追加 情報 を 提供 し な いた め 、 大 き な 未 染色 細胞 の 特徴 付け は 行わ れ な か っ た こと を 通知 し た 。CHMP 

は これ に 賛成 だ と 判断 し まし た 。 


免疫 良 邦 ・ ラット を 100ug BNT162b2 V8 で 処理 する と 、 血 清 サ ンプ ル 中 の SARS-CoV-2 中 和 力 価 ( 水 癒 性 口内 炎 ウ イル ス ( VSV ) ベー ス の 偽 
ウイ ルス 中 和 ア ッ セ イ に 基づく ) お よび S1 フ ラグ メン ト と RBD に 対す る lgG 抗 体 ( ELISA に 基づく ) が 生成 され まし た 。 。 の 治療 
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30 ug BNT162b2 V9 の ラッ ト は 、SARS-CoV-2 中 和 抗 体 を 生成 し まし た ( 疑似 タイ ルス 中 和 ア ッ セ イ で は あり ませ ん ) 。 


放 渡 学 ・ 30ug BNT162b2V9 お よび 100ugBNT162b2 V ほ 8 で は 、 赤 血球 量 パ ラメ ー タ ー ( RBC、HGB、 お よび HCT ) の 低下 と 相まって 、 網 状 赤血球 
が 中 程度 か ら 強 力 に 減少 し まし た ( 48-74%、V9 で は 指定 され て いま せん ) 。 炎 症 / 免 疫 応答 に 関連 し て いる 可能 性 の ある 、 分 類 さ れ て いな い 大 き 
な 細胞 [LUC]、 好 中 球 、 好 酸 球 、 好 塩基 球 、 お よび フィ ブリ ノー ゲン に 中 程度 か ら 強 い 増加 ( > 100% ) が あり まし た 。 変更 は 元 に 戻す こと が で き 
まし た 。V8 で は 凝固 へ の 影響 は 観察 され ませ ん で し た が 、V8 お よび V9 で は フィ ブリ ノー ゲン の わずか な 増加 が 観察 され まし た 。 


訪 奈 六 理 学 : 30ug BNT162b2V9 と 100ugBNT162b2 V8 の 両方 で 、 血 中 の 炎症 誘発 性 急性 期 タ ン パク 質 ( A1AGP、A2M ) の 非常 に 強力 で す が 可 逆 
的 な 増加 ( > 100% ) が 見 られ まし た 。 ま た 、 炎 症 誘発 性 を 示す も の と し て 、 わ ず か か ら 中 程度 の アル ブ ミ ン / グ ロブ リン 比 の 低下 が 両方 の 変異 体 で 
見 られ まし た 。V8 ( 100ug ) 曖 露 は 、YGT レ ベル の 増加 ( > 200% ) と vGT 酵 素 活性 の 増加 お よび AST レ ベル の 増加 (+ー19% ) を 引き 起こ し まし 
た 。V9 ( 30ug ) 明 露 は 、AST お よび ALP レ ベル の わずか か ら 中 程度 の 増加 ( + 20-100% ) を も た らし 、 肝 臓 へ の 影響 を 示し て いる 可能 性 が あり ま 
す が 、YGT レ ベル の 変化 は あり ませ ん 。100ug V8 昌 露 後 の サ イト カイ ン レ ベル ( IFNY、TNFalpha、-1b、II6、 昌 10 ) に 変化 は あり ませ ん で し た 

( V9 で は 測定 され て いま せん ) 。100ug V8 の 場合 、 尿 の 変化 は 測定 され ませ ん で し た が 、30ugV9 の pH は わずか に 中 程度 に 低下 し まし た 。 


適 休 薄 な 
遺伝 毒性 試験 は 提供 され て いま せん 。 ワ クチ ン 製 剤 の 成分 は 脂質 と RNA で あり 、 遺 伝 毒 性 の 可能 性 は な いと 予想 され る た め 、 こ れ は 許容 範 
囲 で す 。 


新規 添加 剤 ALC-0159 に は 、 浴 在 的 な アセ ト ア ミド 部 分 が 含ま れ て いま す 。 申 請 者 が 実施 し た リス ク 評 価 は 、 ア セト アミ ド の 遺伝 毒性 が 高 用 量 お よび 
慢性 投与 ( 1000mg / kg / 日 以上 ) に 関連 する 文献 デー タ に 基づい て 、 こ の 務 形 剤 に 関連 する 遺伝 毒性 の リス ク が 非常 に 低い こと を 示し て いま す 。 最 

終 製品 中 の ALC-0159 添 加 剤 の 量 が 少な く ( 50 ug / 用 量 ) 、 その クリ アラ ンス が 高く 、 製 品 の 2 回 投与 の み が ヒ ト に 推奨 され て いる た め 、 遺 伝 毒性 リ 

スク は 非常 に 低い と 予想 され ます 。 


生 閥 北 克 


DART 試 験 で は 、 使 用 し た 試験 物質 は BNT162b1、BNT162b2、BNT162b3 で あり 、 雌 ラッ ト に 交配 開始 前 に 2 回 、 妊 娠 中 に ヒト 臨床 用 量 ( 30 ng RNA / 投 与 日 ) で 2 回 投与 し た 。 試 験 物質 は 、 交 配 開 





始 の 21 日 前 と 14 日 前 ( それ ぞ れ M-21 と M-14 ) に F0 典 ウィ スタ ー ラ ッ ト に 筋肉 内 ( IM ) 投与 され 、 そ の 後 妊娠 日 ( GD ) 9 と GD20 に 合計 で 投与 され た 。 4 回 投与 。 サ ブ グ ルー プ は GD21 で 終了 し 、 別 














の ( 同 腹 児 ) グル ー プ は PND21 で 終了 し まし た 。SARS-CoV-2 中 和 抗 体 価 は 、 交 配 直 前 の 雌 の 大 多数 ( M-14 ) 、 妊 娠 終了 時 の ほとん どの 雌 と 胎児 ( GD21 ) 、 お よび 授乳 終了 時 の ほとん どの 子孫 

















( PND21 ) に 見 られ まし た 。 ) 。 各 投与 後 、 一 時 的 に 体重 増加 と 摂 餌 量 が 減少 し た 。 発 情 周期 また は 生殖 能力 指数 へ の 影響 は 観察 され ませ ん で し た 。 こ れ は 過去 の 対照 デー タ 範 囲 ( 5.1%-11.5% ) 


内 で し た が 、 着 床 前 損失 の 増加 ( 一 2x ) が あり まし た ( 対照 4.09% と 比較 し て 9.77% ) 。 胎児 ( 合計 n = 21 の 母 動物 / 同 腹 見 ) で は 、 胃 壁 破裂 、 口 / 操 の 奇形 、 右 大 動脈 弓 、 お よび 頸椎 の 異常 の 発生 





率 は 非常 に 低かっ た が 、 こ れ ら の 所 見 は 過去 の 対照 デー タ の 範囲 内 で あっ た 。 骨 格 所 見 に 関し て は 、 暖 露 群 は 、 仙 骨 前 椎 己 の 過剰 腰椎 助 角 、 過 剰 腰椎 助 角 、 尾 椎 数 <5 の 対照 群 レ ベル に 匹 散 し て いま 


























し た 。 出 生後 の 悪影響 の 兆候 は あり ませ ん で し た コン トロ ー ル 4.09% と 比較 し て ) これ は 過去 の コン トロ ー ル デー タ 範 囲 ( 5.1%-11.5% ) 内 で し た が 。 胎 見 ( 合計 n = 21 の 母 動物 / 同 腹 児 ) で は 、 胃 














壁 破裂 、 口 / 頭 の 奇形 、 右 大 動脈 弓 、 お よび 頸椎 の 異常 の 発生 率 は 非常 に 低かっ た が 、 こ れ ら の 所 見 は 過去 の 対照 デー タ の 範囲 山 で あっ た 。 骨 格 所 見 に 関し て は 、 暖 露 群 は 、 仙 骨 前 椎 弓 の 過剰 腰椎 


























助 角 、 過 剰 腰 椎 助 角 、 尾 椎 数 <5 の 対照 群 レ ベル に 匹 英 し て いま し た 。 出 生後 の 悪影響 の 兆候 は あり ませ ん で し た コン トロ ー ル 4.09% と 比較 し て ) これ は 過去 の コン トロ ー ル デー タ 範 囲 ( 5.1%-11. 


























5% ) 内 で し た が 。 胎児 ( 合計 n = 21 の 母 動物 / 同 腹 見 ) で は 、 胃 壁 破裂 、 口 / 頼 の 奇形 、 右 大 動脈 弓 、 お よび 頸椎 の 異常 の 発生 率 は 非常 に 低かっ た が 、 こ れ ら の 所 見 は 過去 の 対照 デー タ の 範囲 内 で あ 





っ た 。 骨 格 所 見 に 関し て は 、 暖 露 群 は 、 仙 骨 前 椎 己 の 過剰 腰椎 助 角 、 過 剰 腰椎 助 角 、 尾 椎 数 <5 の 対照 群 レ ベル に 匹 散 し て いま し た 。 出 生後 の 悪影響 の 兆候 は あり ませ ん で し た これ ら の 所 見 は 過去 














の 対照 デー タ の 範囲 内 で し た が 、 頸 椎 の 異常 。 骨 格 所 見 に 関し て は 、 明 露 郡 は 、 仙 骨 前 椎 己 の 過剰 腰椎 助 骨 、 過 剰 腰椎 助 朋 、 尾 椎 数 <5 の 対照 群 レ ベル に 匹 散 し て いま し た 。 出 生後 の 悪影響 の 兆候 は 




















あり ませ ん で し た これ ら の 所 見 は 過去 の 対照 デー タ の 範囲 内 で し た が 、 頸 椎 の 異 常 。 骨 格 所 見 に 関し て は 、 昌 露 群 は 、 仙 骨 前 椎 己 の 過剰 腰椎 助 朋 、 過 剰 腰椎 助 朋 、 尾 椎 数 <5 の 対照 群 レベ ル に 叱 英 











し て いま し た 。 出 生後 の 悪影響 の 兆候 は あり ませ ん で し た 
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子犬 ( PND21 で 終了 ) 。 現 在 、BNT162b2 の 胎盤 移行 に 関す る 利用 可能 な デー タ が な いこ と に 注意 し て くだ さい 。 こ の 情報 は 、SmPC の セク ショ 
ン 5.3 に 反映 され て いま す 。 


ワー カル 人 レラ ンス 


専用 の 局所 耐性 研究 は 実施 され て いま せん 。 た だ し 、 局 所 耐性 の 評価 は 、 反 復 投与 毒性 試験 で 実施 され まし た 。 100ug BNT162b2 V8 で は 、 ほ と ん 
ど が 軽度 か ら 中 等 度 の 浮腫 で し た が 、 場 合 に よっ て は 重度 の 浮腫 が あり まし た 。 重症 度 は 2 回 目 と 3 回 目 の 注射 で 増加 し まし た 。30ug BNT162b2 
V9 明 嗜 の デー タ は 、 そ れ ほ ど 深 刻 で は な い が 同 様 の 影響 を ホ し まし た 。 


2.3.4。 生 熊 毒 性 / 環 境 リ スク 評価 


医薬 品 の 環境 リス ク 評価 に 関す る CHMP ガ イド ライ ン に 準拠 
人 間 が 使用 する 場合 ( EMEA / CHMP / SWP / 4447100 Corr 2 ) 、 そ の 性 質 上 、 ワ クチ ン と 脂質 が 環境 に 重大 な リスク を も た ら す 可能 性 は 低い で す 。 
し た が っ て 、 環 境 リ スク 評価 の 研究 は 、 こ の 販売 承認 申請 で は 提供 され て いま せん 。 こ れ は 許容 で きる と 考え られ て いま す 。 


2.3.5。 非 臨床 的 側面 に 関す る 議論 


薬理 学 


提案 され た 医薬 品 は 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 ( LNP ) を 形成 する 機能 的 お よび 構造 的 脂質 で 処方 され た modRNA で 構成 され 、 後 者 は modRNA を 分 解 か ら 保 
護 し 、IM 注 射 後 の 宿主 細胞 へ の modRNA の トラ ンス フェ クシ ョ ン を 可能 に する こと を 目的 と し て いま す 。LNP の 構成 は 、 注 入 さ れ た BNT162b2 の 
分 布 に 影響 を 与え る 可能 性 が あり ます 。 さ ら に 、LNP 組 成 が 全体 的 な 免疫 原 性 に 寄与 する こと を 排除 する こと は で きま せん ( 以下 の 毒物 学 も 参照 
) 。 


LNP 製 剤 化 RNA ワ クチ ン の 一 般 的 な 免疫 活性 化 作用 機 序 は 文献 に 記載 され て いま す 。LNP で 処方 され た RNA の 投与 は 、 一 過 性 の 局所 炎症 を 引き 起こ 
し 、 好 中 球 と 抗原 提示 細胞 ( APC ) の 送達 部 位 へ の 動員 を 促進 し ます 。 リ クル ー ト され た APC は 、LNP の 取り 込み と タン パク 質 の 発現 が 可能 で あり 
、 そ の 後 、T 細 胞 の プラ イミ ング が 発生 する 局所 的 な 流入 領域 リン パ 節 に 移動 する 可能 性 が あり ます 。 一般に 、LNP の エン ドサ イト ー シ ス に 続い て 

、mRNA は エン ド ソ ー ム か ら 宿 主 細 胞 の 細胞 質 ゾ ル に 放出 され ます ( Sahay et al、2010: Maruggi et al、2019 ) 。RNA ワ クチ ン に よっ て 誘発 され る 
免疫 応答 の プロ セス は 、 マ ウス と 非 ヒト 霊長 類 の 両方 の モデ ル で 実証 され て いま す ( Pardi et al、2015: Liang et al、2017 ) 。 


プロ の APC 以 外 の 細胞 が ワク チン 由来 の スパ イク タン パク 質 を 一 時 的 に 発現 する か どう か 、 し た が っ て 理論 的 な 観点 か ら 、SARS-CoV-2 感 染 細胞 と 
比較 し て 、 以 前 に プラ イミ ング され た スパ イク タン パク 質 反応 性 細胞 傷害 性 T 細 胞 の 標的 に な る 可能 性 も あり ます 。 現 在 、 不 明 で す 。 し か し 、 そ の 
よう な 有害 な 薬理 学 的 反応 の 明白 な 兆候 は 、 反 復 投与 毒性 試験 また は 臨床 試験 で 記録 され て いま せん 。 了 臨床 試験 で は 、1 回 目 の 投与 で 免疫 学 的 に プ 
ライ ミン グ さ れ た 患者 に 2 回 目 の 投与 が 行わ れ ま し た 。 さ ら に 、 了 臨床 試験 で は 、 ワ クチ ン 接 種 前 に SARS-COV-2 に 対し て 血清 陽性 で あっ た こと が 示 
され た 約 270 人 の 患者 が 現れ まし た 。 こ れ ら の 場合 、 宿 主 細 胞 で の スパ イク タン パク 質 の 発現 は 、 ス パイ クタ ン パ ク 質 に 対す る プラ イミ ング され た 
免疫 応答 の 存在 下 で 起こ っ た が 、 明 白 な 有害 な 薬理 学 的 応答 は 観察 され て いな い 。 単 回 投与 で の ワク チン 製品 の 量 が 少な いと 、modRNA / LNP の 分 
布 が 主 に 注射 部 位 と 移動 する APC に 制限 され る 可能 性 が あり ます 。modRNA は 一 過 性 に 発現 する た め 、 持 続 的 な 発現 は 期待 され ませ ん 。 


modRNA の 構造 的 お よび 生物 物理 学 的 特性 に 関し て 、 概 略図 は 5 つの 異な る 配列 が BNT162b2 に 含ま れ て いる こと を 示し て お り 、 そ の うち 2 つ は コ 
ー ド 配列 で す 。 
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V8 お よび V9 変 異体 か ら 得 ら れ た タン パク 質 発現 に 関し て は 、 特 定 の 免疫 応答 ( 総 lgG 結 合 Ab + 中 和 抗 体 ) が 両方 の 変異 体 を 持つ 動物 ( マウ ス お よ 
び ラ ッ ト ) で スパ イク S タ ン パ ク 質 に 対し て 有意 な レベ ル で 得 ら れ 、 イ ンク ルー ド アン ビス パイ ク S タ ン パ ク 質 の 発現 。 追 加 の 研究 が 提供 され 
( R-20-0360 ) 、 さ ら に 実証 され まし た 記 製 租 で タン パク 質 発現 。 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン 効 率 、 発 現 速度 、 お よび 細胞 生存 率 を 、 さ ま ざ ま な コ 
ンス トラ クト ( saRNA、uRNA、modRNA V8 お よび V9 ) で トラ ンス フェ クシ ョ ン し た HEK293T 細 胞 で 分 析 し まし た 。HEK293T 細 胞 は 、modRNA 
V8 と modRNAV9 の 両方 で 効率 的 に トラ ンス フェ クト され 、V9 の トラ ンス フェ クシ ョ ン 率 は 高く な り ま し た が 、V8 と V9 の 発現 率 は 非常 に 似 て いま 
し た 。 


ワク チン 抗原 と し て の P2S の 構造 的 お よび 生物 物理 学 的 特性 の いく つか が 提供 され て いま す が 、 製 品 modRNA で は な く DNA か ら 発 現さ れ た P2S に 基 
づく 支持 研究 で 調査 され まし た 。 こ の 手順 で の 評価 に と っ て 決定 的 に 重要 で ある と は 考え られ て いま せん が 、SARS-CoV-2 中 和 抗 体 や SARS-CoV な 
ど 、 体 液 性 お よび 細胞 性 免疫 応答 の 非 臨床 的 重要 研究 を サポ ー ト する 科学 的 理解 を 提供 し ます 。 -2 非 臨床 PoC に 挑戦 し ます 。 


プン と が 愛 旋 学 ・ BNT162b2 ( V9 ) の 筋肉 内 投与 後 の 体液 性 お よび 細胞 性 免疫 応答 を マウ ス お よび 非 ヒト 霊長 類 で 調査 し 、RNA ペ ー ス の ワク チン 開発 に 対す る BALB / c マ ウス の 適合 性 、 投 
与 お よび 免疫 療法 に 関す る 深い 知識 に 基づい て いま し た 。 ヒ ト 以 外 の 霊長 類 は 、 ヒ ト と より 密接 に 関連 する 高 次 の 種 で あり 、 ヒ ト の 免疫 応答 を より よく 反映 し て いる 可能 性 が ある た め 、 選 択 


され まし た 。 これ は 受け 入れ られ て いま す が 、 こ れ ら の 薬理 学 的 動物 モデ ル の 適合 性 に 関す る より 詳細 な 議論 は 提供 され て いま せん ( 例え ば 、SARS-CoV-2 感 染 の 感受 性 お よび COVID 19 疾 














患 と の 類似 性 、Th1 ま た は Th2 の 歪ん だ 応答 に 対す る 潜在 的 な バイ アス 特定 の マウ ス 系 統 に つい て 十分 に 特徴 付け られ て いま す ) 。 了 臨床 的 な 2 回 投与 レジ メン と 比較 し て 、 マ ウス で は 単 回 免疫 




















の み が 実 施さ れ ま し た 。 こ れ は 免疫 応答 の 特性 評価 の み で 十分 で し た が 、 マ ウス で の チャ レン ジ 研 究 は 実施 され ませ ん で し た 。 ま た 、 高 齢 動物 に お ける 長期 記憶 反応 の 誘発 や 免疫 原 性 お よび 


保護 に つい て は 、 ま っ た くま た は 限定 的 な 注意 が 払わ れ て いま せん 。 そ う は 言っ て も 、 マ ウス ( VSV-SARS-CoV-2 S ) と 霊長 類 ( SARS-CoV-2 ) の 両方 で の ウイ ルス 中 和 抗 体 の 誘導 は 、BN 





T162b2 免 疫 が ヒト で も 中 和 抗 体 を 誘導 する 可能 性 が ある こと を 示し まし た 。 し た が っ て 、modRNA の ワク チン 接種 は 、 強 力 な 中 和 抗 体 と 付随 する T 細 胞 応答 を 誘導 し て 防御 免疫 を 達成 する こ 





と が 期待 され ます 。 長 期 記憶 反応 の 誘発 、 免 疫 原 性 、 お よび 老 齢 動物 の 保護 に 対す る 注意 は 払わ れ て いな いか 、 限 られ て いま す 。 そ う は 言っ て も 、 マ ウス ( VSV-SARS-CoV-2 S ) と 霊長 類 
( SARS-CoV-2 ) の 両方 で の ウイ ルス 中 和 抗 体 の 誘導 は 、BNT162b2 免 疫 が ヒト で も 中 和 抗 体 を 誘導 する 可能 性 が ある こと を 示し まし た 。 し た が っ て 、modRNA の ワク チン 接種 は 、 強 力 な 中 


和 抗 体 と 付随 する T 細 胞 応答 を 誘導 し て 防御 免疫 を 達成 する こと が 期待 され ます 。 長 期 記 憶 反応 の 誘発 、 免 疫 原 性 、 お よび 老齢 動物 の 保護 に 対す る 注意 は 払わ れ て いな いか 、 限 られ て いま す 





。 そう は 言っ て も 、 マ ウス ( VSV-SARS-CoV-2 S ) と 霊長 類 ( SARS-CoV-2 ) の 両方 で の ウイ ルス 中 和 抗 体 の 誘導 は 、BNT162b2 免 疫 が ヒト で も 中 和 抗 体 を 誘導 する 可能 性 が ある こと を 示し 


まし た 。 し た が っ て 、modRNA の ワク チン 接種 は 、 強 力 な 中 和 抗 体 と 付随 する T 細 胞 応答 を 誘導 し て 防御 免疫 を 達成 する こと が 期待 され ます 。 


マウ ス で は 、 免 疫 応答 は 単 回 免疫 の み に よ っ て 評価 され まし た 。B 細 胞 と T 細 胞 の 表現 型 を まとめ る と 、 デ ー タ は 、BNT162b2 に よる 免疫 化 に よる S 
ARS-CoV-2 8 特異 的 中 和 抗 体力 価 と Th1 駆 動 T 細 胞 応 答 の 同時 誘導 を 示し て いま す ( これ は 非 ヒ ト 霊 長 類 で も 見 られ まし た ) ) 。 


非 ヒト 霊長 類 ( アカ ゲ ザ ル ) の 研究 に 関し て 、 申 請 者 は 、 ワ クチ ン に 対す る 免疫 応答 の 質 を 判断 する た め の 評 価 可 能 な ベン チマ ー ク と し て 、 ヒ ト 回 
復 期 血清 パネ ル を 検討 し ます 。 こ れ は CHMP に よっ て 受け 入れ られ ます 。 


T 細胞 応答 の 特徴 づけ に 関し て 、 出 願 信 は 、1F NY、1L - 2、 ま た は TNF - を 産生 する 高 頻度 の CD4 + T 細 胞 を 含む 、S 特 異 的 1FNy 
産生 細胞 応答 を 示唆 し て いる 。 a し か し 、IL-4 を 産生 する CD4 + 細 胞 の 頻度 が 低い こと は 、BNT162b2 ( V9 ) 免疫 後に Th1 バ イア ス 応 答 が 発生 し 
た こと を 示し て いま す 。 こ の 推論 は CHMP に 受け 入れ られ る よう で す 。 こ の よう な Th1 バ イア ス 応 答 の 役割 は 、 抗 原 特異 的 抗体 応答 の 生成 お よび 
感染 細胞 の 排除 に お いて 重要 な 役割 を 果たす 抗原 特異 的 T 細 胞 応 答 と の 関連 で 置か れ 、 疾 患 に 対す る 防御 を 仲介 し ます 。 


免疫 それ た マカ ク に SARS-CoV-2 を 投与 する と 、 和 気管支 肺 胞 洗 浄 ( BAL ) お よび 中 咽頭 ( OP ) スワ ブ に お ける ウイ ルス RNA の 存在 の 減少 に 対 
し て 明確 で 統計 的 に 有意 な 効果 が 観察 され まし た 。 肺 の ブラ イン ド X 線 スコ アリ ング に よっ て も 明らか な 効果 が 記録 され まし た 。A 
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保護 効果 は チャ レン ジ 後 3 日 目 の CT ス コア で も 明らか で す が 、10 日 目 / EDP で は 、 対 照 群 で 観察 され た の と 同じ レベ ル で 、6 匹 の BNT162b 免 疫 サ 
ル の うち 2 匹 に CT 信号 が あり まし た 。 感染 前 の BNT162b 免 疫 動物 の 6 匹 に 1 匹 で も 同様 の CT スコ ア 信 号 が 観察 され た た め 、 こ の 信号 の 重要 性 は 不 
明 で す 。 こ の 期間 中 、BNT162b2 で 免疫 すれ た アカ ゲ ザ ル の SARS-CoV-2 中 和 GMT は 減少 し 続け まし た が 、 ヒ ト の 回 復 期 血清 パネ ル の GMT を 上 
回 っ た まま で し た 。 


前 臨床 薬理 学 の 結論 と し て 、 免 疫 原 性 、 中 和 抗 体 お よび Th1 応 答 の 誘発 、 チ ャ レン ジ さ れ た 動物 に お ける ウイ ルス RNA の 存在 の 減少 、 な ら び に 放射 
線 肺 パラ メー ター を 含む 提示 され た デー タ は 、 ワ クチ ン 接 種 ア プロ ー チ の サポ ー ト を 提供 し ます 。 動物 モデ ル 種 と ヒト の 間 の 免疫 系 の 種差 の た め に 
、 こ の 候補 ワク チン が ヒト で 十分 に 効果 的 で ある か どう か の 結論 は 、 了 臨床 研究 で 確立 され る 必要 が あり ます 。 


薬物 動態 


内 物 動 基 ( 2 つの 新 塊 LNP 厩 大 章 に 康 し て ) : 2 つの 新規 脂質 双 形 剤 は 、 製 剤 に お いて 異な る 役割 を 果たし 、 異 な る 薬物 動態 を 持っ て いま す 。 肝 臓 
で 経時 的 に 持続 的 な 動態 を 示す 脂質 は ALC-0315 で ある こと に 注意 する 価値 が あり ます 。 


ALC-0159 は 、 疎 水性 炭素 鎖 ( 脂質 アン カー ) に 結合 し た ポリ エチ レン グリ コー ル ( PEG ) ヘッ ド グ ル ー プ ( 一 2000 M.Wt. ) で 構成 され て いま す 。 
ALC-0159 は 、 他 の 脂質 と 比較 し て 、BNT162 に 低 mol% ( <2 mol% ) で 存在 する た め 、 投 与 量 が 少な く な り ま す 。PEG 化 脂質 は 投与 後に LNP か ら 交 
換 で きる た め 、 内 因 性 タン パク 質 ( アポ リポ タン パク 質 E な ど ) の 望ま し い 結 合 が 可能 に な り 、LNP と 標的 細胞 お よび タン パク 質 と の 相互 作用 を 制限 
する 立体 障害 が 除去 され ます 。 


ALC-0315 は 、BNT162b2 の イオ ン 化 可能 な アミ ノ 脂 質 で あり 、LNP 内 で の mRNA の 効率 的 な 自己 組織 化 と カプ セル 化 、 お よび 標的 細胞 へ の mRNA の 
送達 を 成功 させ る た め の 最 も 重要 な 脂質 成分 で す 。 


PEG- 脂 質 ( ALC-0159 ) は 、 投 与 後 、 標 的 細胞 へ の 取り 込み 前 に LNP か ら 大 部 分 が 交換 され る よう に 設計 され て いま す が 、 ア ミノ 脂質 ( ALC-0315 ) 
は 、 エ ンド ソー ム の 取り 込み と 放出 に よる mRNA の 効率 的 な 細胞 内 送達 に 重要 で す 。 そ し て LNP に 留まら な けれ ば な り ま せん 。 


ALC-0159 は 、 主 に 強い 親水 性 分 子 で ある こと が 知ら れ て いる PEG 分 子 の 存在 に より 、 は る か に 親水 性 が 高く な り ま す ( Ma et al、1990 ) 。 こ の 分 子 
の より 親水 性 で 本 質 的 な 中 性 の 性 質 に より 、ALC-0159 は 組織 に 対す る 親和 性 が は る か に 低く 、ALC-0315 と 比較 し て 、 組 織 か ら 血 芝 へ の 再 分 布 に 利 
用 で きる より 遊離 し た 化合 物 が あり ます 。 し た が っ て 、 除 去 は より 迅速 に な り ま す 。 


出願 人 は 、2 週 間 の 薬物 動態 研究 の 過程 で 、ALC-0315 の 肝臓 濃度 が 最大 値 か ら 4 倍 低下 し た こと を 指摘 し 、 肝 臓 に 送達 され た 物質 の 75% が この 2 週間 
で 排除 され た こと を 示し て いま す 。 


ALC-0315 に は 既知 の 生物 学 は あり ませ ん 。 こ の 「 生 物 学 的 関連 性 」 が な い 場 合 、 申 請 者 は 、ALC-0315 の 95% を 超え る 除去 の 推定 値 を 使用 し て 、 身 
体 か ら の 本 質 的 な 除去 を 表し た 。 ラ ッ ト へ の IV 投 与 後 の 肝 臓 に お ける ALC-0315 の 消失 半減 期 は 約 6 一 8 日 で す 。 こ れ ら の デー タ は 、ALC-0315 の 95% 
の 除去 が 約 発生 する こと を 示し て いま す 。 ラ ッ ト へ の 最終 投与 か ら 30 一 40 日 後 。 


終末 半減 期 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 が 送達 され る 組織 か ら の 再 分 布 に 関与 する プロ セス の 理解 に 基づい て 、 ヒ ト で 同様 の 半減 期 と 95% の 消失 まで の 時 間 が 予 
想 さ れ ま す ( Mahmood et al、2010 ) 。 パ チ シ ラ ン の 同等 の 脂質 ( PEG2000-C-DMG、DLin-MC3-DMA ) の スケ ー リ ング を 調べ る と 、 こ れ ら の 脂質 
の 半減 期 は 、 通 常 使用 され る 半減 期 の 指数 ( 0.25 ) に 近い 値 で スケ ー リ ング し て いる よう に 見 えま す 。 。 こ れ が ALC-0315 の 場合 で ある 場合 、 
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ALC-0315 の 場合 は ヒト で 約 20 一 30 日 、 脂 質 の 95% 除 去 の 場合 は 4 一 5 か 月 の 半減 期 が 見 込ま れ ま す ( Mahmood et al、2010 ) 。 


両方 の 脂質 は 、 ク リ ニ ッ ク で 本 質 的 に 同様 の PK プ ロフ ァイル を 示し 、 強 い 二 相性 プロ ファ イル と 長い 終末 半減 期 を 示し まし た 。 


毒性 試験 と 臨床 的 に 有効 な 用 量 ( 3001000x ) と の 間 の 用 量 の 大 き な 違 い を 考え る と 、 追 加 免 疫 用 量 の 投与 が 有意 な 蓄積 に つなが る 可能 性 は 低い で す 
。 これ は CHMP に よっ て 指摘 され て いま す 。 


生 誠 太 作 か ・ い くつ か の 文献 報告 は 、LNP で 処方 され た RNA が 、 腫 臓 、 心 臓 、 腎 臓 、 肺 、 脳 な どの いく つか の 臓器 に か な り 非 特異 的 に 分 布 す る 可能 
性 が ある こと を 示し て いま す 。 


これ と 一 致し て 、 新 た に 送信 され た 研究 185350 の 結果 は 、 卵 巣 と 精巣 に お ける 放射 能 が 低く 測定 可能 な 、 よ り 広 範 な 生体 内 分 布 パタ ー ン を 示し て い 
ます 。DART デ ー タ に 現在 毒性 が な いこ と 、 反 復 投与 試験 で 性 腺 に 毒性 学 的 所 見 が な いこ と 、 お よび 性腺 の 放射 能 が 低かっ た ( 総 用 量 の 0.1% 未 満 ) 
こと を 考え る と 、 現 在 の デー タ は 示し て いな いそ れ は 安全 上 の 懸念 で す 。 ラ ッ ト で 使用 され る 比較 的 高い 用 量 ( 体重 に 基づく ヒト の 用 量 の 500 倍 の 
マー ジン ) も 、 ヒ ト の 人 性腺 へ の 分 布 か ら の リス ク が 低い こと を 裏付け て いま す 。 


RNA の 安定 性 と 動態 まほ 、 す べ て の RNA で 同じ で ある と は 限ら ず 、RNA の ヌ ク レ オ シ ド の 影響 を 受け ます が 、 全 長 ス パイ ク ( S ) タン パク 質 の 発現 は 
、 一 過 性 の ル シ フ ェ ラー ゼ と 同様 の 動態 に 従う と 予想 され ます 。 時 間 の 経過 と と も に 発現 が 低下 する た め 、 シ グ ナ ル の 安定 性 / 持 続 性 の 違い が ル シ フ 
ェ ラ ー ゼ タン パク 質 と スパ イク ( S ) タン パク 質 の 間 で 異な る 可能 性 が ある こと を 排除 する こと は で きま せん 。 


追加 の hPBMC 研 究 ( R-20-0357 ) で は 、 低 レベ ル の 炎症 誘発 性 サイ トカ イン ( TNF、IL-6、IFNY、IL-1B ) お よび 低 レ ベル また は 中 レベ ル の ケモ カイ 
ン ( IP-10、MIP-1B、MCP ) -1 ) 探索 的 試験 で アッ セイ し た と き に 分 泌 さ ぐれ た 亡 換 葉 で 3 人 の ドナ ー か ら の ヒト PBMC を 使用 し た 反応 原 性 アッ セ 
イ 。 出 願 信 は 、 ド ナー 間 の ば ら つ き を 考慮 し 、 実 験 に お ける ドナ ー の 数 が 少な いこ と に 基づい て 、 サ イト カイ ン 分 泌 の 特定 の 一 般 的 な 傾向 は 観察 で 
き な い こと を 強調 し て いる 。 


毒物 学 


ラッ ト で は 広範 な 薬理 学 的 評価 は 行わ れ て いま せん が ( マウ ス と 非 ヒ ト 霊 長 類 の み ) 、 反 復 投与 毒性 試験 で は ラッ ト を 毒物 学 的 動物 モデ ル と し て 使 
用 し まし た 。 反 復 投与 毒性 試験 で の 陽性 中 和 ア ッ セ イ の 結果 は 、V8 お よび V9 が この 種 で 免疫 応答 ( すなわち SARS-CoV-2 抗 体 ) を 生成 し 、 動 物 モ デ 
ル と し て の ラッ ト の 使用 を 部 分 的 に 支持 する こと を 示し て いま す 。 ラ ッ ト に お ける 他 の SARS-CoV-2 免 疫 応答 は 不明 な まま で す 。 特 に 注射 部 位 ( 浮 
腫 、 紅 斑 な ど ) で の 免疫 応答 は 、 研 究 の 各 注 射 で 増加 する よう で す (n=3 ) 。 急性 期 タ ン パク 質 、 フ ィ ブ リノ ー ゲ ン 、 お よび アル ブ ミ ン - グ ロブ リン 
比 の 顕著 な 増加 が あり まし た ( た だ し 、V8 で は サイ トカ イン の 増加 は な く 、V9 で は 不明 で す ) 。 免 疲 細胞 ( LUC、 好 中 球 、 好 酸 球 、 好 塩基 球 ) お よ 
び 赤 血球 パラ メー ター ( 網状 赤血球 、RGB、HGB、HCT ) の 減少 。 腫 臓 は 30ugV9 と 100ugV9 の 両方 で 拡大 し 、 排 液 リ ン パ 節 と 径 リン パ 節 は 主 に 
100ug ( V8 ) で 拡大 し まし た が 、30ug ( V9 ) で 少数 の 動物 で も 拡大 し まし た 。 


全身 性 補 体 活性 化 ( リポ ソー ム 薬 物 お よび 生物 学 的 製剤 に よっ て 誘発 され 、 過 敏 反 応 を 引き 起こ す 可 能 性 が ある ) は 、 そ の よう な 了 臨床 症状 を 示す 兆 
候 が 検出 され な か っ た た め 、 調 査 され ませ ん で し た 。 研究 に 用 量 反応 設計 が な いた め 、 効 果 を 解釈 する の が 難し く な り ま す 。 全 体 と し て 、V8 お よび 
V9 試 験 物質 は 、17 日 間 の 暴露 後 、 ラ ッ ト に お いて 強力 で ある が ほとん ど 可 逆 的 な 免疫 関連 反応 を 引き 起こ し た 。20GR142 試 験 で は 、 好 中 球 、 単 球 、 
好 酸 球 、 好 塩基 球 の 増加 が 観察 され まし た 。 申 請 者 に に とっ て 、20GR142 試 験 で 観察 され た 好 中 球 、 単 球 、 好 酸 球 お よび 好 塩 基 球 の 増加 は 、 
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BNT162b2 投 与 に 対す る 炎症 / 免 疫 応答 。 同 様 の 所 見 は 、100ug の BNT162b2 を 投与 され た 動物 の 38166 試 験 で も 確認 され まし た 。 申 請 者 は 、 好 酸 球 お 
よび 好 塩 基 球 の 増加 は 、 好 中 球 の 増加 に よっ て 支配 され る 炎症 性 白血病 の マイ ナー な 要素 で ある と 述べ た 。 出 願 信 は また 、 こ れ ら の 細胞 の 同定 は 追 
加 の 情報 を 提供 し な い の で 、 大 き な 未 染色 の 細胞 の 特徴 付け は 行わ れ な か っ た こと を 通知 し た 。CHMP は この 立場 に 同意 し まし た 。 


ワク チン 成分 に 関し て は 、 製 剤 全体 ( LNP の 修飾 RNA ) の み が 使 用 され た た め 、LNP の み ま た は その 特定 の 新規 添加 剤 に 関す る 毒性 デー タ は あり ま 
せん 。 新規 の LNP 成 分 、 こ れ ら は 主 に 補助 物質 と は 見 な され ませ ん 。 


遺伝 毒性 また は 発がん 性 の 研究 は 提供 され て いま せん 。 ワ クチ ン 製 剤 の 成分 は 、 遺 伝 毒 性 の 可能 性 が ある と は 予想 され な い 脂 質 と RNA で 
す 。 


新規 添加 剤 ALC-0159 に は 、 浴 在 的 な アセ ト ア ミド 部 分 が 含ま れ て いま す 。 申 請 者 が 実施 し た リス ク 評 価 は 、 ア セト アミ ド の 遺伝 毒性 が 高 用 量 お よび 
慢性 投与 ( 1000mg / kg / 日 以上 ) に 関連 する 文献 デー タ に 基づい て 、 こ の 馳 形 剤 に 関連 する 遺伝 毒性 の リス ク が 非常 に 低い こと を 示し て いま す 。 最 

終 製品 中 の ALC-0159 添 加 剤 の 量 が 少な く ( 50 ug / 用 量 ) 、 その クリ アラ ンス が 高く 、 製 品 の 2 回 投与 の み が ヒ ト に 推奨 され て いる た め 、 遺 伝 毒性 リ 

スク は 非常 に 低い と 予想 され ます 。 


ラッ ト で の 薬物 動態 分 布 研究 が 示し た よう に 、 総 投与 量 の 注射 部 位 の レベ ル に 次 ぐ 比 較 的 大 き な 割 合 が 肝臓 に 分 布 し ます ( 最大 18%、 腫 臓 で 見 られ 
る レベ ル よ り は る か に 多い [<1.1%]、 副 腎 [<0.1%] お よび 卵巣 [<0.1%] ) 。 肝 臓 に 重 篤 な 病因 は あり ませ ん で し た が 、V8 お よび V9 で は いく つか の 可逆 
的 な 機能 的 な 肝臓 お よび / ま た は 胆管 へ の 影響 が あり まし た ( 肝臓 の 拡大 、 空 胞 化 、200% を 超え る yYGT レ ベル の 大 幅 な 増加 お よび 活性 、AST お よび 
LNP に リン ク さ れ て いる 可能 性 の ある ALP ) 。yGT の 変化 は 30ugV9 で は 観察 され ませ ん で し た 。 こ れ は 、 バ リア ント の 違い や 、 よ り 可 能 性 が 高い の 
は 低 用 量 が 原因 で ある 可能 性 が あり ます 。 出願 人 は 、 液 胞 は 主 に 肝臓 に お ける ALC-0315 の 蓄積 の 結果 で ある と の 見 解 で ある 。 標 的 細胞 へ の 効率 的 
な 取り 込み を 促進 する た め に 、ALC-0159 を LNP の 表面 か ら 失 う 必 要 が ある こと に 注意 する こと が で きま す 。 同 時 に 、ALC-0315 は BNT162 ワ クチ ン 
の 他 の 脂質 と 比較 し て 高い mol% ( 50 mol% ) で LNP に 存在 し 、 こ の 脂質 が 細胞 内 ( お よび お そら く 液 胞 ) 。 


DART 研 究 に 関し て 入手 可能 な デー タ の 評価 は 、 生 殖 能力 と 初期 膝 発生 の 影響 に 明らか な 有害 な 兆候 が な いこ と を 示し て いま す 。 ダ ム の 発情 周期 へ 
の 影響 は あり ませ ん で し た が 、 着 床 前 損失 が 約 2 倍 に 増加 し まし た ( 対照 の 4.1% に 対し て 約 9.77% ) が 、 こ れ ら の 影響 は 過去 の 対照 デー タ ( 5.1% 

か ら 11.5% ) 内 に ある た め 、 こ れ ら の 調査 結果 特に 懸念 を 表明 し な いで くだ さい 。DART 動 物 モ デル と し て の ラッ ト の 選択 は 、 ワ クチ ン 候 補 に 対す 
る 免疫 応答 を 実証 する 反復 投与 毒性 ラッ ト 研 究 [V8 お よび V9] お よび Bowman et al ( 2013: PUBMED ID [PMID] 24391099 ) は 、 胎 児 と 母体 の lgG 比 

は 器官 形成 中 は 比較 的 低い が 、 こ れ ら の 比 は ラッ ト と ヒト の 両方 で 妊娠 の 終わ り ま で に 1 に 近づく こと を 報告 し て いま す 。 


2.3.6。 非 臨床 的 側面 に 関す る 結論 


申請 者 は 、 非 臨床 的 観点 か ら MA を 付与 する た め に 提起 され た 他 の 懸念 に 十分 に 対処 し まし た 。 


CHMP は 、 非 殴 床 デー タ は 、 反 復 投与 毒性 お よび 生殖 お よび 発生 毒性 の 従来 の 研究 に 基づい て 、 ヒ ト に 特別 な 危険 性 を 示さ な いと の 
見 解 で す 。 
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Comirnaty を 筋肉 内 投与 し た 一 部 の ラッ ト ( 週 に 1 回 、 ヒ ト 全体 に 3 回 投与 し 、 体 重 の 違い に より ラッ ト で 比較 的 高い 明 露 を 引き 起こ し た ) は 、 注 射 
部 位 の 浮腫 と 紅斑 を 発症 し 、 白 血球 ( 好 塩 基 球 と 好 酸 球 を 含む ) が 増加 し まし た 。 肝 障害 の 証拠 の な い 門 脈 肝 細 胞 の 空 胞 化 と 同様 に 炎症 反応 。 す べ 
て の 効果 は 可逆 的 で し た 。 こ れ ら の 調査 結果 は 、SmPC セ クシ ョ ン 5.3 で 説明 され て いま す 。 


ガイ ダン ス に よる と 、 遺 伝 毒 性 また は 発がん 性 の 研究 は 行わ れ て いま せん 。 ワ クチ ン の 成分 ( 脂質 と mRNA ) は 遺伝 毒性 の 可能 性 が ある と は 予想 さ 
れ て いま せん 。 こ れ は CHMP に 受け 入れ られ ます 。 


最後 に 、 生 殖 能力 と 発生 毒性 を 組み 合わ せ た 研 究 で は 、SARS-CoV-2 中 和 抗 体 反 応 が 、 交 配 前 か ら 生 後 21 日 目 の 研 究 終了 まで の 母 動物 、 お よび 胎児 
と 子孫 に 存在 する こと が 示さ れ ま し た 。 離 乳 ま で 、 女 性 の 生殖 能力 、 妊 娠 、 ま た は 肥 胎 見 また は 子孫 の 発育 に 対す る ワク チン 関連 の 影響 よ あ り ま せ 
ん で し た 。CHMP は 、 ワ クチ ン の 胎盤 移行 また は 乳汁 中 へ の 排 洪 に 関す る デー タ は 入手 で き な い と 述べ た 。 


クタ 。 方 奈 的 狗 環 


2.4.1。 前 書き 


ファ イザ ー と BioNTech は 、COVID- を 予防 する こと を 目的 と し た SARS-CoV-2 を 標的 と する ワク チン を 開発 し まし た 。 
19、BioNTech は 2020 年 4 月 に ドイ ツ で FIH 研 究 を 開始 し ( BNT162-01 ) 、 フ ァ イ ザ ー は その 直後 に 米国 で フェ ー ズ 1/2/3 研 究 ( C4591001 ) を 開始 し 
、 フ ェ ー ズ 2 の 開始 時 に グロ ー バ ル サ イ ト を 含む よう に 拡大 し まし た 。 / 3 研究 の 一 部 。 


フェ ー ズ 172 試 験 BNT162-01 


研究 BNT162-01 は 、 進 行 中 の FIHN、 フ ェ ー ズ 1 用 量 レ ベル 測定 研究 で あり 、18 一 55 歳 の 健康 な 成人 全員 が 有効 な ワク チン を 接種 し ます 。 こ の 研究 で 
は 、 さ ま ざ ま な 用 量 し レベ ル で の いく つか の 異な る 候補 ワク チン の 安全 性 と 免疫 原 性 を 評価 し て いま す 。 そ の 後 、 プ ロト コル が 修正 され 、85 歳 まで 
の 高齢 者 の 参加 者 を 含め る こと が で きる よう に な り ま し た 。 こ の アプ リケーション で は 、18 一 55 歳 の 成人 の 利用 可能 な フェ ー ズ 1 の 安全 性 お よび 
免疫 原 性 デー タ が 報告 され て いま す 。 こ の 研究 で は 、 複 数 の ワク チン 候補 が 評価 され て いま す 。 各 ワク チン 候補 に つい て 、 参 加 者 は 、 ス ポン サー 
安全 審査 委員 会 ( SRC ) か ら の 推奨 に 基づい て 、 滞 増 用 量 レ ベル ( 用 量 し ベル あたり N = 12 ) を 受け 取り 、 そ の 後 の 用 量 レ ベル に 進行 し まし た 。 


フェ ー ズ 172/3 研 究 C4591001 


研究 C4591001 は 、 登 録 の た め の 進行 中 の ラン ダム 化 プラ セ ボ 対照 フェ ー ズ 1/2/73 ピ ボタ ル 研 究 で す 。 こ れ は 、 米 国 の 成人 を 対象 と し た フェ ー ズ 1/2 試 
験 と し て 開始 され 、 そ の 後 、 タ イム リー な 有効 性 評価 を 実施 する の に 十分 な COVID-19 症 例 を 獲得 する た め に 、 約 44.000 人 の 参加 者 を 登録 する こと 
を 計画 し て いる グロ ー バ ル な フェ ー ズ 273 試 験 に 拡張 する よう に 修正 され まし た 。 : 16 一 17 歳 の 年 配 の 青年 を 含む よう に 修正 され 、 そ の 後 、12 一 15 
歳 の 若い 青年 を 含む よう に 修正 され まし た 。 フ ェ ー ズ 1 で は 、 若 い 参 加 者 ( 18 一 55 歳 ) と 年 配 の 参加 者 ( 65 一 85 歳 ) の 2 つの 年 齢 グル ー プ を 別々 に 
調査 し まし た 。 研究 対象 集団 に は 、 病 歴 、 身 体 検査 ( 必要 な 場合 ) 、 お よび 研究 に 含め る 資格 が ある と の 研究 者 の 臨床 的 判断 に よっ て 決定 され る 健 
康 と みな され る 男性 お よび 女性 の 参加 者 が 含ま れ ま す 。 
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GCP 


申請 者 は 、 申 請 に 含ま れる 了 臨床 試験 は GCP に 従っ て 実施 され た と 主張 し まし た 。 


申請 者 は 、 コ ミュ ニテ ィ 外 で 実施 され た 臨床 試験 が 指令 2001/20 / EC の 倫理 基準 に 従っ て 実施 され た と いう 趣旨 の 声明 を 提出 し まし た 。 


さら に 、COVID-19 パ ン デ ミッ ク の 文脈 で 、 こ の ド シ エ に 含ま れる 研究 の GCP コ ンプ ライ アン ス の さら な る 安心 を 求め る た め に 、EMA は EU お よ 
び 非 EU 規 制 当 局 か ら 以 下 に 示す 追加 情報 を 収集 し 、 そ れ ら を 評価 で 考慮 され る CHMP : 


RegierungsprasidiumKarlsruhe と PaulEhrlich-Institut に よる GCP 検 査 か ら の 完全 な 検査 レポ ー ト は 、BNT162-01 の 研究 の た め に 調査 
サイ ト の 1 つと ドイ ツ の CRO で 実施 され まし た 。 


研究 C4591001 ( BNT 162-02 ) の た め の 米 国 の 6 つの 調査 サイ ト の 食品 医薬 品 局 ( 米国 規制 当局 ) に よる GCP 検 査 か ら の 施設 検査 レポ ー 
ト 。 

C4591001 ( BNT 162-BNT 162- ) の 調査 の た め に 、 ア ル ゼ ンチ ン に ある 単 一 の サイ ト で 実施 され た 、 医 薬品 、 食 品 、 医 療 機器 の 国家 管 
理 局 ( アル ゼン チン 規制 当局 ) に よる 2 つの GCP 検 査 の 結果 の 完全 な 検査 レポ ー ト と 要約 。 


02 ) 。 


臨床 デー タ と 上 記 の レポ ー ト の レビ ュー に 基づい て 、CHMP は 、 こ の 書類 に 含ま れる 臨床 試験 の GCP 検 査 の 必要 性 を 特定 し ませ ん で し た 。 


臨床 試験 の 表 形式 の 概要 
表 1 臨床 開発 の 概要 
Sponsor Study Phase Study Test Product (Dose) Number of Tvpe ofSubjects 
Number Design Subjects (Age) 
Status 
BioNTech BNT162-01 Phase 1 BNT162b2 (1.3.10.20.30 mg) Phase 1: 60 Adults 
(ongomg) randomized (18- Years of age) 
open-label 
dose-escalahon. 
frst-m-human 
BioNTech C4591001 Phase 12/3 Phase 1- Phase 1: 90 Phase 1: Adults 
(Pfizer) (ongomg) randomnzed. BNT162b2 (10. 20.30 pug) randomlzed 4:1 (18-5 Years of age. 
observer-blmd, Placebo (wnthm each 6)-85 Years of age) 
Placebo-control dose/age group) 
Phase 2- Phase 2: 360 Phase 2: Adults 
BNT162b2 (30 pg) randomrzed 1:1 (18-55 Years of age. 
Placebo 63-85 Years of age) 
Phase 3- Phase 3- ~44.000 Phase 3- 
BNT162b2 (30 pg) randomlzed 1-1 Adolescents. Adults 
Placebo (mcludes 360 (12-15 Years of age. 


m Phase う ) 16-5 Years of age. 
=33 Years of age) 
Note: stndy nformathon relevant to the scope of data presented in this apphcahon are summanzed m this table. 





アセ スメント レポ ー ト 
EMA / 707383/2020 ペー ジ 577140 


表 2 重 要 な 第 3 相 試験 の 概要 


研究 ID の 数 設計 調査 研究 目的 診断 プラ イマ リエ ンド ポイント 
調査 ポ ソ ロジ ー 含む 
セン ター/ 基準 
場所 
C4591001 131 ユ ナイ テッ ド ラン ダム 化 、 2 回 分 プラ イマ リ : 元気 COVID-19 発 生 率 / 
州 多国 籍 、 30 pg 評価 する に は ボラ ンティア 1000 人 年 
9 トル コ プラ セ ボ - 与え られ た 21 BNT162b2 の 有効 性 の リス ク が ある に 基づく フォ ロー アッ プ 
6 ドイ ツ 制御 され た 、 日 間隔 確認 され た に 対し て COVID-19 ( 新型 コロ ナウ イル ス 感 吉 間 : 太 究 麺 環 幅 ない 場合 、 初 出 時 に か っ こ 書 き を 追加 
4 南 オプ ザー バー ブ プライ ンド 、 重度 の COVID-19 な い 参 加 者 で ロー カル に 確認 され た NAAT 
アフ リカ 参加 者 の 2 回 目 の 投与 後 7 日 と 14 日 か 
2 ブラ ジル ら 発 生 血清 学 的 また は ウイ ルス 学 的 
1 過去 の SARS-CoV-2 感 染 の 証拠 ( 2 回 目 
アル ゼン チン 。 あり と な し の 投与 を 受け て か ら 最 大 7 日 後 ) 
感染 の 証拠 
予防 接種 前 


2.4.2。 薬 物 動 態 


適用 で きま せん 。 


2.4.3。 薬 力学 


作 局 識 序 


ワク チン 中 の ヌ ク レ オ シ ド 修 飾 メ ッ セ ンジ ャ ーRNA は 脂質 ナノ 粒子 で 処方 され て お り 、 宿 主 細胞 へ の RNA の 送達 を 可能 に し て 、SARS-CoV 
-2S 抗 原 の 発現 を 可能 に し ます 。 ワ クチ ン は 、 ス パイ ク (S ) 抗原 に 対す る 中 和 抗 体 と 細胞 性 免疫 応答 の 両方 を 誘発 し 、COVID-19 に 対す る 
防御 に 寄与 する 可能 性 が あり ます 。 


免疫 原 痛 好 完 


ワク チン の 場合 、 薬 力学 は 免疫 原 性 の 調査 に 関連 し て いま す 。 入 手 可 能 な デー タ は 、 ド イツ で 実施 され た フェ ー ズ 17/2 試 験 BNT162-01、 お よび 米国 
で 実施 され た フェ ー ズ 172/3 試 験 C4591001 の フェ ー ズ 1 お よび 2 の 部 分 か ら 生成 され まし た ( 後 の フ ェ ー ズ は 多国 籍 で し た ) 。 両 方 の 研究 は 、 最 適 な 
ワク チン 候補 と 、 さ ら な る 研究 の た め の 適 切な 用 量 と スケ ジュ ー ル を 選択 する よう に 設計 され まし た 。 最 初 に テス ト さ れ た 4 つの 予防 的 SARS-CoV 
-2RNA ワ クチ ン の 中 か ら 、 次 の 2 つの 候補 が さら な る 開発 の た め に 選択 され まし た 。 





BNT162b1 : RBD ( 受容 体 結合 ドメイン ) を コー ド す る ヌ ク レ オ シ ド 修 飾 メ ッ セ ンジ ャ ー リ ポ 核 酸 ( modRNA ) を 含む RNA- 脂 質 ナ ノ 粒 子 ( LNP ) 
ワク チン 


BNT162b2 : SARS-CoV-2 完 全長 、P2 変 異体 ( セク ショ ン 2.2.2 を 参照 ) 、 融 合 前 スパ イク 糖 タ ン パ ク 質 ( P2 S ) を コー ド す る modRNA を 含む RNA- 
LNP ワ クチ ン 。 


2 つの 研究 の 主 な 特徴 は 、 以 下 の 表 に 要約 され て いま す 。 



































スタ ディ ID BNT162-01 C4591001 

題名 マル チ サ イ ト 、 フ ェ ー ズ 1 / 2、2 部 、 用 量 - フェ ー ズ 1/273、 プ ラ セ ボ 対照 、 
安全 性 を 調査 する エス カレ ーション トラ イア ル ラン ダム 化 、 オ ブザー バー- ブ ライ ンド 、 用 量 - 
と 4 つの 免疫 原 性 安全 性 を 評価 する た め の 研 究 を 見 つけ る 、 
予防 的 SARS-CoV-2RNA 忍 容 性 、 免 疫 原 性 、 お よび 
COVID-19 に 対す る ワク チン を 使用 し て SARS-COV-2RNA ワ クチ ン の 有効 性 
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健康 な 成人 に お ける 異な る 投与 計画 健康 な 個人 に お ける COVID-19 に 対す る 候補 者 


設計 これ は 、 非 盲 検 、 マ ル チ サ イト 、 フ ェ ー ズ 1 / 2、2 部 、 用 これ は フェ ー ズ 1/2/73、 ラ ンダ ム 化 、 多 国籍 、 プ ラ セ 
量 尊 増 試験 で す 。 研 究 の パー ト A に は 、 健 康 な 成人 ( 18 | ボ 対 照 、 

ー85 歳 ) の 最初 の ヒト 用 量 お よび 用 量 範囲 グル ー プ が 含 | オブ ザー バー ブラ イン ド 、 用 量 設定 、 ワ クチ ン 

まれ て いま す 。 候補 者 の 選択 と 有効 性 

健康 な 人 を 対象 に 研究 し ます 。 こ の 研究 は 2 つの 部 分 で 構 
成 さ れ て いま す 。 好 まし い ワ クチ ン 候 補 と 用 量 レ ベル を 
特定 する た め の フ ェ ー ズ 1。 拡張 され た コホート お よび 有 
効 性 の 部 分 と し て の フェ ー ズ 273。 























免疫 原 性 用 量 1 の み 、 ま た は 用 量 1 と 用 量 2 の 両方 の 後 の 健康 な 1 回 また は 2 回 の 投与 後に 健康 な 成人 で 予防 的 BNT162 ワ 

目的 成人 の 免疫 応答 を 説明 する クチ ン に よっ て 誘発 され る 免疫 応答 を 説明 する 
機能 的 抗体 価 で 測定 

調査 18 一 55 歳 の 健康 な 成人 18 歳 か ら 55 歳 まで 、 お よび 65 歳 か ら 85 歳 まで の 男性 ま 。 

人 口 は 女性 の 参加 者 


BNT162b1 : N=84 ( 12 / グ ルー プ ) 
BNT162b2 : N= 60 ( 12 / グ ルー プ ) 
フェ ー ズ 1 は 、 グ ルー プ ご と に 15 人 の 参加 者 ( ラン ダム 化 
比率 4 : 1 で 、12 人 が 活性 ワク チン を 受け 、3 人 が プラ セ 
56 一 85 歳 の 健康 な 成人 ボ を 受け た ) で 構成 され まし た 。 合計 195 人 の 参加 者 に 対 
応 す る 13 の ワク チン グル ー プ が 研究 され まし た ( 100ug 


BNT162b1 : N= 36 ( 12 / グ ルー プ ) a 
の 用 量 は 若い 成人 の コホート で の み 使 用 され まし た ) 


BNT162b2 : N= 36 ( 12/ グ ルー プ ) 





IMP と 用 量 BNT162b1 : 1ug、3hg、10Ig、20ug、30uhg、50ug BNT162b1 : 10ug、20ug、30ug、100Hg 
レベ ル 、 お よび 60Lg。 
BNT162b2 : 1hg、3hg、10hg、20ug、30Hg BNT162b2 : 10hg、20Hg、30pg 


プラ セ ボ : 通常 の 生理 食塩 水 





投薬 約 21 日 間隔 で 2 回 の 注射 約 21 日 間隔 で 2 回 の 注射 

周波 数 

免疫 原 性 ウイ ルス 中 和 試 験 ( VNT ) 。 SARS-CoV-2 中 和 ア ッ セ イ 

エン ド ポ イン ト 抗体 結合 アッ セイ 、 S1 結 合 IgG レベ ル ア ッ セイ RBD 結 合 IgG レ 


CMI ア ッ セ イ 、 例 えば ELISpot お よび 細胞 内 サイ トカ ベル アッ セイ N 結 合 抗体 アッ セイ 
イン 染色 ( ICS ) 。 

















免疫 請 大 の 族 紛 に 色 盛 され る 7 ケン だ が アン 人 と アッ を アプ 


BNT162-01 試 験 で は 、SARS-CoV-2 血 清 中 和 ア ッ セ イ を 使用 し て フェ ー ズ 1 で 免疫 原 性 を 評価 し 、 中 和 力 価 と SARS-CoV-2 血 清 中 和 力 価 の 上 昇 倍率 を 
測定 し まし た 。 免疫 原 性 は 、1 日 目 ( 用 量 1 の 前 ) お よび 用 量 1 の 7 日 後 (8 日 目 ) に 評価 され まし た 。22 日 目 ( 用 量 2 の 前 ) お よび 用 量 2 の 7 日 後 、14 
日 後 、 お よび 21 日 後 。 適 格 な アッ セイ の み を 使用 し まし た 。 さ ら に 、 示 醒 血 単 核 細胞 ( PBMC ) か ら 分 離さ れ た T 細 胞 
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ワク チン 接種 され た フェ ー ズ 1 参加 者 の 全 血 サン プル は 、 酵 素 免疫 測定 法 ( ELISPOT ) に よっ て 評価 され 、 細 胞 内 サイ トカ イン 染色 は 蛍光 活性 化 セ 
ルソー ティ ング ( FACS ) で 視覚 化 さ れ ま し た 。 血液 サン プル は 、 最 初 の ワク チン 投与 前 と 2 回 目 の ワ クチ ン 投 与 後 29 日 目 ( 7 日 ) に 研究 参加 者 か ら 
収集 され まし た 。 評価 に は 、IFNy や IL-2 な どの Th1 応 答 に 関連 する サイ トカ イン と 、IL-4 な どの Th2 応 答 に 関連 する サイ トカ イン が 含ま れ 、 バ ラン ス 
の 取れ た 免疫 応答 と Th1 優 勢 ま た は Th2 優 勢 の 免疫 応答 の 誘導 を 分 析 し まし た 。 


研究 C4591001 で は 、 免 疫 原 性 を フェ ー ズ 1 お よび フェ ー ズ 2 で 評価 し 、SARS-CoV-2 血 清 中 和 ア ッ セ イ を 使用 し て 力 価 を 決定 し 、SARS-CoV-2RBD ま た は S1 結 合 IgG ダイ レク トル ミ 
ネッ クス イム ノア ッ セ イ を 使用 し て 抗体 結合 レベ ル を 決定 し まし た 。 倍 数 の 上 昇 も 評価 され まし た 。 適 格 な アッ セイ の み が 使 用 され まし た 。 フ ェ ー ズ 1 で は 、 免 疫 原 性 を 1 日 目 ( 用 








量 1 の 前 ) と 用 量 1 の 7 日 後に 評価 し まし た 。21 日 目 ( 用 量 2 の 前 ) お よび 用 量 2 の 7 日 後 、14 日 後 、 お よび 1 か 月 後 。 デ ー タ は 各 用 量 レ ベル お よび 年 齢 グル ー プ に つい て 要約 され まし 
た 。 フ ェ ー ズ 2 で は 、 免 疫 原 性 を 1 日 目 ( 用 量 1 の 前 ) と 用 量 2 の 1 か 月 後に 評価 し まし た 。 デ ー タ は 各 年 齢 訂 グ ルー プ に つい て 、NAAT ( PCR ) また は N ご と の ベー スラ イン で の 以前 
の SARS-CoV-2 感 染 の 証拠 に よっ て 要約 され まし た 。 - 結 合 IgG アッ セイ 。 研 究 C4591001 で 生成 され た 免疫 原 性 デー タ の 解釈 を 容易 に する た め 。 ヒ ト 回 復 血 清 ( HCS ) パネ ル は 、 





Sanguine Biosciences ( Sherman Oaks、CA ) 、MT Group ( Van Nuys、CA ) 、 お よび Pfizer Occupational Health and Wellness ( Pearl River、NY ) か ら 入手 し まし た 。 パ ネル の 3 





8 の 血清 は 、SARSCoV-2 感 染 ま た は COVID-19 と 診断 され た 、 無 症候 性 の と き に PCR で 確認 され た 診断 か ら 14 日 以上 経過 し た 18 一 83 歳 の 個人 か ら 収 集 さ れ ま し た 。 血清 ドナ ー は 、 
入院 し た 1 人 を 含む 主 に 症候 性 感染 症 ( 38 人 中 35 人 ) を 患っ て いた 。 フ ェ ー ズ 3 で は 、 探 索 的 免疫 原 性 評価 が 24 か 月 まで の 時 点 で 計画 され て お り 、 後 で 報告 され ます 。 パ ネル の 38 の 





血清 は 、SARSCoV-2 感 染 ま た は COVID-19 と 診断 され た 、 無 症候 性 の と き に PCR で 確認 され た 診断 か ら 14 日 以上 経過 し た 18 一 83 歳 の 個人 か ら 収 集 さ れ ま し た 。 血 清 ドナ ー は 、 入 院 
し た 1 人 を 含む 主 に 症候 性 感染 症 ( 38 人 中 35 人 ) を 患っ て いた 。 フ ェ ー ズ 3 で は 、 探 索 的 免疫 原 性 評価 が 24 か 月 まで の 時 点 で 計画 され て お り 、 後 で 報告 され ます 。 パ ネル の 38 の 血清 








は 、SARSCoV-2 感 染 ま た は COVID-19 と 診断 され た 、 無 症候 性 の と き に PCR で 確認 され た 診断 か ら 14 日 以上 経過 し た 18 一 83 歳 の 個人 か ら 収集 され まし た 。 血 清 ドナ ー は 、 入 院 し た 
1 人 を 含む 主 に 症候 性 感染 症 ( 38 人 中 35 人 ) を 患っ て いた 。 フ ェ ー ズ 3 で は 、 探 索 的 免疫 原 性 評価 が 24 か 月 まで の 時 点 で 計画 され て お り 、 後 で 報告 され ます 。 





これ ら は 、 臨 床 試験 で 使用 され た 免疫 原 性 アッ セイ で す 。 
ヒト 血清 中 の SARS-CoV-281 結 合 I9G の 定量 化 の た め の シ ング ルプ レッ クス 直接 ルミ ネッ クス アッ セイ ヒト 自 清 中 の SARS-CoV-2RBD 結 合 IgG の 


定量 化 の た め の シ ング ルプ レッ クス 直接 ルミ ネッ クス アッ セイ RocheElecsys SARS-CoV-2 N 結 合 抗体 アッ セイ 


mNeonGreenSARS-CoV-2 マ イク ロ 中 和 ア ッ セ イ ELISpot ア ッ セ イ 


BNT162b1 お よび BNT162b2 の 細胞 内 サイ トカ イン 柴 色 ( ICS ) 


SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1 分 離 ス パイ ク 糖 タン パク 質 ( GenBank ア クセ ッ シ ョ ン 番 号 QHD43416.1 ) は 、Luminex ア ッ セ イ で 使用 され る 組 換え S1 お 
よび RBD タ ン パ ク 質 の 参照 配列 で す 。SARSCoV-2 中 和 ア ッ セ イ で は 、 前 述 の SARS-CoV-2 株 ( USA_WA1 / 2020 ) を 使用 し まし た 。 


BNT162-010 打 FW 


免疫 原 性 - 機 能 的 抗体 反応 ( 二 次 目 的 ) 


機能 的 抗体 価 デ ー タ は 、1 日 目 ( すべ て の 用 量 レ ベル ) お よび 22 日 目 ( 60ug を 除く すべ て の 用 量 レ ベル ) に 1、10、30、50、 お よび 60ug の BNT1 
62b1 を 投与 され た 若年 成人 ( 18 一 55 歳 ) の 43 日 目 ま で 利用 可能 で す 。 ) ( グル ー プ あたり n = 12 ) 。1 日 目 お よび 22 日 目 に 1、10、20、 お よび 3 
Oug の BNT162b2 を 投与 され た 若年 成人 の 50 日 目 ま で の 10 お よび 30ug の デー タ が 利用 可能 で す ( 用 量 レ ベル 1ug、n = 9: 用 量 レ ベル 10、 


20、 お よび 30ng、n = 12 ) 。 


BNT162b1 投 与 後 18 一 55 歳 の 参加 者 の ウイ ルス 中 和 抗 体 GMT を 図 3 に 示し ます 。22 日 目 、 初 回 投与 後 21 日 月 に 、 ウ イル ス 中 和 抗 体 GMT は すべ て の 
用 量 群 で 用 量 依存 的 に 増加 し まし た 。 。2 回 目 の 投与 後 7 日 ( 29 日 目 ) に 、 中 和 GMT は 強力 な 用 量 レ ベル 依存 の 追加 免疫 反応 を ホ し た 。60ug の 用 量 
群 で は 、 
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これ は 一 度 だ け 投 与 さ れ た が 、 中 和 GMT は より 低い レベ ル の まま で あり 、 機 能 的 抗体 力 価 を 増加 させ る た め に 追加 免疫 投与 が 必要 で ある こと を 示し 
て いる 。 


43 日 目 ( BNT162b1 の 2 回 目 の 投与 か ら 21 日 後 ) に 、 中 和 GMT が 減少 し まし た ( 1ng の 投与 書 レ ベル を 除く ) 。43 日 目 の ウ イル ス 中 和 GMT は 、COV 
ID-19 HCS パネ ル の 0.7 倍 ( 1ug ) か ら 3.6 倍 ( 50ug ) で し た 。 


COVID-19 HCS パネ ル は 、 診 断 が 確定 し て か ら 少 な く と も 14 日 後 、 お よび 個人 が 無 症候 性 で あっ た 時 点 で 、18 一 83 歳 の 個人 か ら 採 取 さ れ た 38 人 
の ヒト COVID-19HCS 血 清 で 構成 され て いま す 。 
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図 3 : BNT162b1 - 機 能 的 な 50%SARS-CoV-2 中 和 抗 体 価 ( VN50 ) - IMM 
VNso で 免疫 され た 若い 参加 者 ( 18 一 55 歳 ) の 95% 信頼 区 間 の 力 価 が 示さ れ て いま す 
1、10、30、50、 ま た は 60ug の BNT162b1。 検出 限 界 ( LOD ) より 小さ い 値 は 、0.5*LOD と し て プロ ッ ト さ れ ま す 。 矢印 は ベー スラ イン ( 投与 前 1、1 日 目 ) と 投 





与 2 ( 22 日 目 ) を 示し ます 。 用量 2 は 60ug 用 量 群 で は 実施 され な か っ た 。 水 平 の 点線 は LOD を 表し ます 。IMM = 免疫 原 性 セッ ト : VN50 = 50%SARS-CoV-2 中 和 抗 体 





価 : HCS = ヒト COVID-19 回 復 期 血清 





BNT162b2 を 投与 し て か ら 18 一 55 歳 の 参加 者 の ウイ ルス 中 和 抗 体 GMT に つい て は 、 図 4 を 参照 し て くだ さい 。BNT162b2 を 投与 し た 参加 者 は 、 強 力 
な IMP 誘 導 抗体 反応 を 示し まし た 。 ウ イル ス 中 和 GMT は 、 用 量 1 ( 22 日 目 ) の 21 日 後に 検出 され 、3 ug 以上 の BNT162b2 で 免疫 され た 若い 参加 者 ( 1 
8 一 55 歳 ) お よび 20 ug で 免疫 され た 高齢 の 参加 者 ( 56 一 85 歳 ) で 大 幅 に 増加 し まし た 。 用 量 2 ( 29 日 目 ) の 7 日 後 ま で に BNT162b2。29 日 有 目 の ウ イル 
ス 中 和 GMT は 、20 ug の 用 量 レ ベル の コホート で 若年 成人 と 高齢 者 の 間 で 同等 で し た 。 テ スト され た 最低 用 量 の 1ug BNT162b2 は 、18 一 55 歳 の 参加 
者 で 最小 限 の 中 和 反 応 し か 誘発 し ませ ん で し た 。 
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図 4 : BNT162b2 - 機 能 的 な 50%SARS-CoV-2 中 和 抗 体 価 ( VN50 ) - IMM 

1、3 で 免疫 され た 若い 成人 ( 18 一 55 歳 ) に つい て 、95% 信頼 区 間 の VN50 力 価 が 示さ れ て いま す 。 

10、20、 ま た は 30ug の BNT162b2、 お よび 20ug の BNT162b2 で 免疫 され た 高齢 者 ( 56 一 85 歳 ) 。 検 出 限界 ( LOD ) より 小さ い 値 は 、0.5*LOD と し て プロ ッ ト さ れ 
ます 。 矢印 は ベー スラ イン ( 投与 前 1、1 日 目 ) と 投与 2 ( 22 日 目 ) を 示し ます 。 水 平 の 点線 は LOD を 表し ます 。 





IMM = 免疫 原 性 セッ ト : VN50 = 50%SARS-CoV-2 中 和 抗 体 価 : HCS = ヒト COVID-19 回 復 期 血清 。 


異な る スパ イク タン パク 質 変異 体 の 中 和 


BNT16201 研 究 の BNT162b1 お よび BNT162b2 で 免疫 され た 参加 者 か ら の 血清 を 用 いた 偽 ウ イル ス 中 和 ア ッ セ イ で 、RBD 配 列 変異 体 を 含む さま ざま な 
偽 ウ イル ス が テス ト さ れ ま し た 。 ス パイ クタ ン パ ク 質 変異 体 の 効率 的 な 中 和 は 、BNT162b1 お よび BNT162b2 で 免疫 され た 参加 者 か ら の 血清 で 観察 
され 、 ワ クチ ン 誘 発 ポ リク ロー ナル 抗体 の 中 和 幅 を 示し て いま す 。 
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SARS-CoV-2 RBD variants 

18 個 の RBD 変 異体 と 優勢 な スパ イク タン パク 質 変 異体 D614G を 含む 19 個 の SARS-CoV-2 ス パイ クタ ン パ ク 質 変異 体 を 含む 疑似 b イ ルス パネ ル 全 体 で の 偽 ウ 
イル ス 50% 中 和 力 価 ( pVNT50 ) に よる BNT162b2 誘 導 ウ イル ス 中 和 力 価 。LLOQ = 低 レ ベル の 定量 化 ( 300 ) 。 デ ー タ は 、95%CI の グル ー プ ( 合計 n = 5 ) G 
MT と し て 表示 され ます 。 
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細胞 性 免疫 ( CMI ) 


CMI は 、ELISpot に よっ て IFNy 産 生 CD4 + お よび CD8+ T 細 胞 に 関し て 測定 され まし た 。 両 方 の ワク チン 候補 は 明確 な 反応 を 引き 出し まし た ( ベー 
スラ イン 対 投与 後 2 ) 。 Th1 サ イト カイ ン ( IFNy、IL-2 ) お よび Th2 サ イ トカ イン ( IL-4 ) の 細胞 内 サイ トカ イン 染色 を 使用 し て 、 さ ら な る 特性 評 
価 を 決定 し まし た 。 両 方 の ワク チン 候補 は 、CD4 お よび CD8T 細 胞 の 両方 で 主 に Th1 応 答 を 刺激 し まし た 。 


砂 完 と 2977 


メソ ッ ド 


研究 C4591001 か ら の 免疫 原 性 デー タ の 統計 分 析 は 、 評 価 可能 な 免疫 原 性 集団 と すべ て の 利用 可能 な 免疫 原 性 集団 に 基づい て いま し た 。 フ ェ ー ズ 
1 お よび フェ ー ズ 2 の デー タ は 、SARS-CoV-2 血 清 中 和 力 価 お よび SARS-CoV-2S1 結 合 お よび RBD 結 合 IgG 濃度 に つい て 次 の よう に 報告 され まし た 


o 


幾何 平均 力 価 / 濃 度 ( GMT / GMC ) 幾何 平均 倍増 ( GMFR ) 


幾何 平均 比 ( GMR ) ( フェ ー ズ 1 の み ) 


定義 され た 同値 で の 抗体 価 / レ ベル が 4 倍 以上 上 昇 し た 参加 者 の 割合 ( フェ ー ズ 1 の み ) 


SARS-CoV-2 血 清 中 和 力 価 お よび S1 ま た は RBD 結 合 lgG 濃 度 の 免疫 原 性 の 結果 に つい て は 、GMT ま た は GMC を 関連 する 95%CI で 計算 し ま 
し た 。 


GMFR は 、 対 数 変換 され た アッ セイ 結果 の 差 の 平均 を 指数 化す る こと に よっ て 計算 され まし た :( 後 の 時 点 ) - ( 前 の 時 点 ) 両側 Cl を 使用 。GMR は 、 
対数 変換 され た アッ セイ 結果 の 差 の 平均 と し て 計算 され まし た : ( SARS-CoV-2 血 清 中 和 力 価 ) 


- 各 参加 者 の ( SARS-CoV-2 抗 S 結 合 抗体 ) 、 次 に 両側 CI で 平均 を 指数 化し ます 。 


結果 


この 研究 は 、2 つ の SARS-CoV-2 RNA ワ クチ ン 候 補 を 、2 回 投与 ( 21 日 間隔 ) スケ ジュ ー ル と し て 、 さ ま ざ ま な 投与 量 レベ ル ( BNT162b1 : 10、 
20、30、 お よび 100hg、BNT162b2 : 10 ) で 評価 する こと を 目的 と し て いま す 。 20、 お よび 30ug ) お よび さま ざま な 年 齢 層 ( 18 55 歳 : 65-85 歳 
) で 、 フ ェ ー ズ 2/73 で さら に テス ト す る た め の ワ クチ ン と 用 量 レ ベル を 選択 し ます 。 締切 日 : 2020 年 8 月 24 日 ( 投与 後 1 ヶ月 2 = D52 ) 。 


免疫 原 性 の 結果 は 、10 ug、20 ug、 お よび 30 ng の 用 量 レ ベル で の BNT162b1 お よび BNT162b2 ワ クチ ン 候 補 の 用 量 2 後 1 か 月 まで 、 お よび 用 量 1 の 
投与 後 7 週間 まで の 両方 の 成人 年 齢 グル ー プ で 利用 で きま す 。 100 ng 用 量 レ ベル の BNT162b1 ( 若い 年 齢 層 の み ) 。 


用 量 1 の 時 点 か ら 7 日 間 の 結果 は 、10 ug お よび 30 ug の BNT162b1 に つい て 、 よ り 若 い 年 齢 層 ( 18 一 55 歳 ) で の み 分 析 お よび 提示 され ます 。 


免疫 原 性 の 結果 SARS-CoV-2 中 和 抗 体 BNT162b1 


若い 年 齢 層 で は 、SARS-CoV-2 50% 中 和 GMT は 、BNT162b1 の 投与 1 後 21 日 目 ま で に 適度 に 増加 し 、 投 与 2 後 ( 28 日 目 ) に 大 幅 に 増加 し まし た 
( 図 5 ) 。 


ー 般 的 に 同様 の 傾向 が 高齢 者 グル ー プ で 観察 され 、10ng 用 量 群 と 比較 し て BNT162b1 の 20nug お よび 30ug 用 量 群 で より 高い GMT が 観察 され まし た 
( 図 6 ) 。 高 齢 者 で は 
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